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La libertad de la
terapia secuencial

% Biodisponibilidad oral del 100%'

9 Permite la terapia secuencial de via intravenosa a via oral,
sin cambiar la dosificacion y sin cambiar de medicamento?
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HOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvosid 600 me comimides. recubientos con pelizul, Jywedd 100 mgS mi granolaco pars sespension oral, Zyondd 2 mg/mi solucion pera perfusién. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CLLANTITATIVA:
Covmprimicss racublivios con pelicols: Cada comprimida contienss 500 my de Bneeolid, Granudic para suspensin oral Cada & ml contienen 100 mi de Enerolid, ras s recons$iucidn con 123 mi de agua, Salucidn pars perfieside: Cada mi
contisng 2 eg g Enerokd, Cada boisa g2 peusidn de 300 mi confiens 600 iy de lnazosd, Para consuller |5 Ity 02 excipientes, ver 143 06 excipientss. FORMA FARMACEUTICA: Comvimics recubieros con pelculi- Comprimidos
Iblancos, ovales con “TYVIKD 600 mg” impreso en wra cara. Granuladd pare suspersidn oral Granekado blanco o amerilo palido con sabor @ narang. Polvo e solciin e penfusidn: Sokucin para perfusidn. Solucion solinca,
Transparenie, i incolon 3 amarilla, mujmmwmnmmmummmhm Dpwined estd indicado para o ratamienin i la neumonia nosocomial ¥ o K newmong
anmmuwbmaaWeummwmmmammwﬂmumwmmlmmmumm
prushas microbiokdgicas o b prewalencia de mﬂammmmnmmmugﬂGmmmimammMmmmﬁmmuumnmm
mmmmmw (ramnegatvs, S debe iniciyr simultineasanie un inteento especiico fenl 3 microoranismos Qramnigativos. Infeccionis complcadas de il v tejidos blandos (ver Advertencias ¥
{recauciones especiales de emple). mlrmmuwmmmmwrwmmmmmmmwamwquwmwm
sansibles 2 esle antibiotico. Linezolid no e activa frane 8 infecciones causadas por mmmmmmeMmmmmmmmymmmmwmm
bt i oncomitanliEments

wmmm-mmmunma&mmmmﬂmmhmmmwwamummm cuinda esté indicads cinicaments.
B este caso no o8 requese guste de dosks, va que |8 beodspondbidad oral de bnezold es aprocmadaments del 100%. Durackin y doshlicackin recomentdada para of irstamiendo en adulfes: LA duracion del ratamiento depende dal
microorgantsma, del lugar de i infiscoitn, da b graedad v de & respuesta dinica del pacienie. Las recomendaciones sobin b duraciin del tralamiento que se indican a continuacidn refiajan s uliizadas en los ersayos clinicos. Para alpmos
Tigess o nlecidn, puads Ser Comnvenients prescribic iratamienios Mis Cones, Junque e no 52 ha evalusdy en eraays cinicos. La duaracion mipdma ded natamientn &5 de 28 S, Ho 5S¢ ko estatiecioo b seguridad ¥ eficaci de Bnermid
Cuandd 52 adminisira durenle periocos supeniones @ 28 dias (ver Adveriencias y precauciones especiales de emplac). Las infscciones asociadas 3 bactediernia ng requisren aumentar B dosis recomendada ni i duracion del ratamiento. Las
mmmmmhmmmmmwmmmn:mmmmmmmmmwmﬂmmmmmmrmﬂmmn

usd de Inepold en esle grupo de edad oue 52 deponga mm 58 requENe
Infecciones Dosls Duraciin del iratamiento mammwwmmmmmmmmmr

Mnirinia RN WWWMM W (20 enics i foevicie o tiene 18
: 10-14 dias consecuiivgs | 99 FEQUiers L auste &n U 58 e

Wmm”w PP R i sapsicitn ) st paciertos 3 coneeriraciones a5 st 10 vesis) e ks s relatoling procpaks e

BOCIONES COMPRCAURS W piet i bapacs Dincis _ finczobd, st medicamento 52 utilzarh con especial precaucin en ks packenies con isuiciencia renal grave

~ y 50 administran (nicamante 5 o beneficio esperado supera ol posibla riesgo. Dado que aproimadarents un
0% dhe b cosis de el 58 diming durarde 3 hoies o Pemodaliss;, nepolid s adminisirand despuds o b dells e o5 pacientis quet reciban dicho Irtamienio. Los metabolos princiales de nigold s elmican én pars por @
hemodkiksiz, pern s conceniraciones o8 sus Metab0ilos son consklerablements Mas elevatas ras b deikss que ka3 que 52 observan en facientzs con funcion renal romal o insuficiencia renal leve o modedad. Por tanio, inezold s uilizan
con especial pracaucidn en pacientizs con insuficiencia renal grave somefides a dillsis v solamentz s el beneficio ssparado supen al posible fesgo. Hasta o momenin, no hay axperiancia en la administracion de naolid con pacientes en
diilisis peritoneal ambulios continua {IPAC) o ratamienios afiematives para B insuliciencia renal idferenies de la hemodkiisis). Paciendes con insotficiencia hepdticac Mo se requien: ajestar | dosis. Sin embarge, debido 2 que &
eepariencia cinica en esins pacienies es Wmilada, se recomiends whilzer Bnerobd solamente 51 ol beneficio esperadd supera of posble nesgo (ver Adveriencias y precauciones especiales de empleq). Farma de scminsrecdn La dosts
recomendada de Eneold s debe adminisinar por via intravendsa u ol dos waces al dia. Y de administaci ol Los comprimides racubienos con pelicula pueden Jomarse 0on 0 5 alimendos. La suspensitn ol pusds homarss oon o Sn

(Contraindicaciomes: Hipersersbidad
socarbocanida, selegiing, moclobemida) ni durante ks dos semarnas siquieries a [ Joma de dicha medicacion. & menos que se disponga de s medics necesanios para realizar un estrscho confrol ¥ monitorizacin de | lensitn areral,
mmwmamwmwmmmaumemewmm Pacentes con hipenensadn no controlada, Teocmmocioma, sindrome: caringids,
tiroicedcosss, rasioma bipolr, Afteraciones peicaficiivas, estado confusional agudo. - Pacienies que lomen cuslguen de esins medicamenios: inibidores de 1 recaplacion de serofonina, antidepresios tricichons, agonistas del recepior
5T, d sercdonira {iriplanas), smpaticomiméticns de accion dinecta o indinecta (inchuyendo broncodiatadon:s adnenimicns, peeudoehadring y fenlipropanclaming), vasopoesones (0. epinefring, norepingtring), Linmacss dofaminéngics (D
dopamsng, dpbutamingl, peliding o buspirona Log dates 08 s estudod en anivales sugieren que Inenohd y sus metaboiiog poeden pasar 3 1 leche malsma, por i gue b Iactances debe inlermimpsrse antes y duranis B adminsiacion del
tratamienio (Embararn y lactancia). Adveriencias y precamclonas especlales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversibile y no salecivg de la monoaming osidasa (IMAD] sin emibang, no ejerce ningdn efeci antidepresiv a ks dosts
imphiadies pan @ ratamienio anlibacheriang, Apenas 52 dispone de datos de estudios de ineraccionds rmacoiogicas v de Seguridad de nesoiid Sobr el resgo de infabicin o B MAD e pacienies que neciben lintiold y presectan
paoiogias subyacentes pio reciben iralamiento CoNCOMiante con IAMacos que incrementan este riesgo. Por elo, N0 5& racomisnds utiizar inezobd en dchas Cunstancias, 8 mencs que 523 posibie ua esirecha shsenvacion y mantonzacin
el pacients fver Confraindicaciones ¢ interaccionss con otims medicamenics y otras formas de inleraccin). Dele adverticse 3 log pacientes que no consuman grandes cantidades de alimenios ricos en Sramina (var iInleacciones con ofos
mgcicamention y olris formic o nlsaccidn), La suspensidn oral recongShuidh conbisnd und hante de hnditining (aspartame) equivakenti a 20 mg por cada 5 mi de siespensitn, Por o, esta lonmathcinn poede sef perjadicil par pacienis
con feniceiomaria. La suspersiin contieng también sacansa, maniiod y 1,7 mg/mi de socko. Por tani, los packentes: con intolerancia hereditaria 3 la aclosa, malabsorcion de ghucosa-galaciosa o insuficiencia de sacanss-bomaltasa, mo
deban fomar eshe medcaminto, La suspension oml conens maniol, ko que puede lenas un Bgero efiacko lxanin. La suspersion oral contiena 8,5 myg de sodio por cad 5 mi, lo que debe ser banido en cuenta en pacientes con diefas pobves
0 5080, 5S¢ han polbificady casos. de miskeupresion [Fciuyendd anemi, leuropenia, imbocinpents y panciopensl) en aciemes ratioos con Enezolid. n 108 packenies &0 IS que 56 Tesind seguimienio, 5o Na visi Que s parimes
hemaloiigcos S8 normalran cuandd s intsmumpe el iretamienin, Bl nesgo de estos efecios parece asociarss con L duraciin de | ¥atamiento. La ombociiopena puede presentarse oon mes frecuencia en pacienties con insuliciencia renal
grawe, sometidos o no a didlisis. Por 1o tanlo, S ncomienda realizar un estracha control del mmgammmmmnm granulncilopani o inombocilopenia; que reciban medicacdn concomitante que pueda disminui ke
mmmwmwmnmmwmammmw o presenten insulicincia rendd geaves 0 que rechan mas de 10-14 Sas o irotemienio, Lineonld debe afmingirars
Gricaments a aguellos pacienies en los gust g puada realizar un estrachg control de IS nheles de hemogicbing, recuento sanguineo y e plaquatas. 5i duranis el iratamiento con nasolid 52 produce mieDsupEsidn grave mmm

que
nduirion oon meryor recusncia transhusion sanguingd. También S han nolificado duran b expenienci posl-comencibiinin Cises if animia quit rguinieon Iransiuesiin Sanguing, 5enda mayer o niemend di Cases o ko fcile qut
TecibiEron knezbd duranie mds de 26 dias. Se han NoBNcaoo casos 0e st Kotica con el ust o8 Enepolit. Los pacientes que cesamolien Signos o Sionas de aCioos:s metabohcs nclyendo néusaas o viMiRos recurmentes, dokr abaominal
nivel biajo de bicarbonato o hiparsentilaciin mientras estan siendo iratades con nezolid deben recibir slencibn médica inmediala. En un estusio ablerio en pacisnies. graves. con inflecciones vasoulares relacionadas con caiéter 52 obsend un
douti O itabciad e kos paciinies Wratados con lne polld Rende 4 aouilos Initidos con vanoomicing'dckaaciing/ocling [TEO63 (21,5%) sl o SAGE3 (16,00, El princigal tecior qué influpd en E tika & mortabidad lue o Sstihs
basal de infecoitn por gramposiives. Las tasas de maortabdad fuenon simiares en los pacienies con inflecciones Causalias exchushvaments por MICFOoRGaNismos rampositives {odds ratio 0,96; IC 55%: 0.58-1.59), pere fue significatvamente
superiof (p= 1]'D!B?demdaiuﬂdmmﬂumrhmmmmmwmnmnummﬂmmmmmmzQBH{:BS‘LIS-BHE-] El mayoe desseuiliteio ocumi durants
o tratamient y dienten e ko 7 s sguientis 3 B inferrupcion del Brmac én eshudio, En e e de Enenold, b mids pacienti=s que adquirienon infeocionis pof microorEansmos gramnegatives duranti of éshudio v gue fllecienon pof
mmwmmywmmjwmmmummmmwmmmwﬂmwmmwwmmmummnmh‘mm
cerfera que bienen una co-infeccidn por microananismaes gramnégatives i no hay ots ratamienios alamathes deponbles (wer Indicaciones Berapéulicas). En estas crowrslancias, debe incianse: ratamientn concomitanis fnante a
MICTONGANESITGES Qramnegativeg. Los endiyos cliniood controtades nd incluyiron pacienies con lesiones di pie diabeticn, (lcens de deoibito, lesionss squeimics, quemaduras graves o gangrena, Por corsiquisnts, S¢ poses na sperienci
kmitada de la wileaciin de Enezolid en o tralamiento de esias patokogias. Linerobd &2 debe usar con espectal precaucidn en packentes con insuficiencia reral greve, Unicamente & &l banefico esperadn 58 considera supernor 8 posbie riesgo
s (Peesoiogia y formea de adminisiracion), Se necomisnda que linezold 5e adminkstn a pacienles con insuliciendcia hepdtica grave 5000 5i 9¢ considen qué & beneficio esperado supen of posble resgo fver Pesoingia y fonma de administraciin).
S e nOBTCann Cass 08 Colilis PEeLtomembrances com cirsi 100s 0 Stacienancs, inciuyends inesoid. Por ko, &5 imporiants tenes en cuenta este dagnisiicn n pacentes g (esanten (RTe 1S B admnsyaciin oe cualguisr
anithacteriang. 5l se sospecha o confirma una colitis asocada al antibkdico, pueds estar jstficado inbemumpir el inezolid y 52 deben fomar las medidas oportunas. Mo sa han evaluado en ensayos clinkcos los efiecios del fratamisnio con
neolid sobre ta Aora nonmal, Dcasionalments, of wso o antibidtioss pueds produck of sobrecrecimiento g mcroonganismes no sensibles. Apmuimadaments o 3% do los pacientes que ncitienn inerolid a ks dosis recomendades durants
¥ ensayo Clinicos. resentan candifiass ascciada al rasamisnto, En casos de sobreinecdn durante el atamientn, e deben tomar 35 mediias acecuadas. No 52 ha establzcato B segurichd ni la efcack ds inenoid cuand 5e admenista
més de 28 dizs_ 5o han notficado casos de nearopatia Gpfica y perilérica, que en ocasiones progresa hasta i péndida de B visidn an pacienies iratados con Zyvoid, esios casos han ocurmido fondamentaimente en packenizs fratados durante
peviodeds superions A la duracion ddma recomendada de 28 dixs. S dete adverlr & fodos: Il pacentes qui comuniquen Sinlomas de allivaciin visual. takés como cambics en L aguden e, cambics en L vesin de los colones, visidn
hormsa o defiecins en el campo visual En (el casos, 2 recomiends evakuar i funcidn visual i anfes positis y debe consuitar al oftsimdlogn i fuera necessrio. |a funcin visual deibe ser moniiorirada regulsrments, en cuslquier pacients
tratado con Dyedd por un periodo sspevior a ios 28 dias recomendados. La continuaciin del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neurmpatia Gptica o parifnica, debe sor valorada frentie a bos posibies riesgos. Se ban nolificado
s o comulsioniss &n pacientes frafados con Tyvowid. En b menyoria o isshoes Gios, 56 molifiod un hisloral prinio di comalsionds o & Raciones o fis0o par kS mismas. 5 debe aconseiar i 0% paciirdes quir informen 3 s midion S
Tienen andacedentes de convuisionss: En ios estuchos realirados en ratas adullas macho con niveles. de exposiciin a linepold similares 4 I esperados en humangs, 52 obisan una disminucion evarsitis de 13 fertiidad ¥ una morioioga
eespermitica andmala. Sa desconocen los posibles slecios de Inenold sobre ol sistema reproductns mascubing humano. inberacciin con otros medicamenios y otras formas da imteraceitaz Linezold es un inibidor ieversible no selactn
o ka monoaming coddcsa IMADY, Los clabos de los estudios: de interaceidn Rarmacoldgica y de seguridad de Enemid adminsiads a pacientiss Somelidos: a ratamienios concomitanbes con riesgo de inhibicion de B MAD son muy mitsdos.
Por o tanho, no 58 recomienda utilzar neznid en estas counstancias, @ mengs Que 52 ealce una estracha obsanacidn y control del pacients (ver Contraindicacsones). Linezolid aumentd el efecty hipertensho producida por (8 peeugoeledring
8l hidrociorung de fenllpropanclaming en voluntarios: San0s normotensis. La administracion simultinea da Enenolid con pésudosfedring o hidnoclonan de fendprapanclaming produio incrementns medics de & tensitn areral sishilca del onden
b S-S0 mumirlg, Comparados con ks 11=15 mimblg gue peoducs Enepolid S0, g 14-18 menkg que produce b peeodoetediing o & feniipropanolaming st i e B-11mm g que produace o placet, Mo 52 han realzads estudiog smisrs
e pacienizs higerensos. Se recomiends que & 58 administa inezoid con Krmacos con elecios. vasopresines (inchyendo agentes dopamindenicas), se Blulen las dosis de dsioe culdadosaments hasts alcarcar | respuesta desaada. En
vohmiarios sanos, 56 estudd o polencial de interaccidn farmacokdica de neaolid con dextrometoriana. S adminstranon dos dosts de 20 myg de desdromeiorfan con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En les sujelos sanos g
regituieron lnepold y dextrometontang no 5e oleervaron elecios fel Sindrome semnionnérgion (conmhision, deling, inguietd, tembior, rubor, diaforess, hiperpiedy), Durans B oenencia poscomencislizacion: 5e ha noificads & caso e un
pacienis gue expanmentaba sintomas similares A ks del sindrme sercfonindnpico, durans |8 foma de Bremld § dexromelndana, que sa resolviernn con B infemupcion de ambaos ratameentos. Sa han comunicado muy rEraments Casos de
sindrome Serohonindsico, durantis o wso clinicy conjunio de Enerold con inbibidones de L recaptaciin de b senotoning, fesr Conltraindicacionss y Reacciones adversas), Ko se obsarad na respoesta presor sigrificatia en ks sujetos g



reciieron Enezolid y mencs de 100 mg de traming. Eso sugiee que 5500 &5 neciswio etar 1 ingesta de canticades emesivas de alimentos o bebidas de alto condenidd an Sramina (p.o). quesn curado, exdraches o2 levadun, bebidas
alcohdicas o destibis y productod 32 505 fermantad como 2k 08 o), Linezold no &5 metibolzacy de Arme detectible por ¢ sistema ensimascs g2l clocznma P450 YT ni infibe ninguna e |3 isclormas humanas d2 CYP
chnicaments significativas (1A2, 209, 2019, 206, 361 y 344). De forma skmétar, Bnezolid no induca kas soendimas P450 en mtes. Por tant, no 58 esperan interacciones farmacokigicas inducidas por CYP450 con linezolid. La adminisraciin
simultines de wartading y Snerolid (o estado estacionanicl, produi una reducion del 107% del INAL (interrsational Mormalined Ratic) erduimo medio y wna disminucion del 5% del ARG del INR. Los dalos procedinies de pacientes que fan
recibido wartaring y linezoid son ingulicintes fara evaluar b relevanci CBca, Si giste, 08 e310s hallangos. Embarazo y kactanciar ho se cspong o dalos suficientes sobre & us o8 inedold en mujeres embarazadas. Los estudios en
animakes han mosirado toacidad reproductiva. Exisie un riesgo potencial en humanos. Linezolid ro dele utilzarse durante el embaraao, a mencs que 52a daraments necesaro. Es decr, solamente & ol beanedcio potencial supena al posible
riesinn, L chidoes e aanimianes Sugierin qui Bnembd ¥ S metabolinos pukden pasar o B lache matennd por o que B Bactance dibe interrumpinse anbiss y duranl todo ¢ rathmiento. Electos sobre  capacidad para conducir y uliitzar
ménuinas: Se debe advertir 3 g pacientss Que (uEden presentar manos mientras recben inenid, y 52 les debe AconSeiar N0 CONOLI ni uBITr manuInaria en esios casos. Aeacciones atversas: La riamacion presentads e basa en
hoes. dhafios obienidces de bos ensayos chinkoos an fos que mds & 2,000 pacientes adulios reciienon las dosis recomendadas o inezoid basta un midma de 28 dixs. Aprodmadaments un 22% da pacienies expeniment reaccionss adversas;
ek motificactas con mnor bicuenciy fodeon disreess (4, 2%), duseas (3, %), cefaled (2.1%) y conidasis [principaimentss oral 10.8%) y vaginal [1,1%), ver Lt 3 conlinaciin], Las resctionds adversas iebcionadies oon & Hrmacn noliscads
ron més Irecuenca y gue obligarnn 3 intemampk &l iralamient fuenn cofalea, diamea, ndvsess y vimilos. Aredecir da un 3% de pacientes dajaron & iratamiento por presentar ung reacciin adversa relacionada con o Hrmaco, Las siquientes
neactiones adwersas & linezolid fusron consideradas graves en casos aslados dolor abdominal localizadd, ancidenlizs isquésmicos ransitonas, hiparbansidn, pancraafitis o insuficencia renal. Duranis los ensayos clinioos, se nolifich un drico
(50 O vt (laguicanda) retacionadd con & Fimado, Bn engiyos cinicos coninolados &n ks que 58 admingi inepcid duranle perindcs dé hasth 28 das de ratamienio S nobfiod anemia en mends del 0,1% de lof gacenks, En o
PICGIAM de us) Cmpash e packenies con infecciones que supongan wa amenars parm | vida y con co-morbibdades sbyacenies, el porentaje de pacsentes que desanolann anemia cuand recibeenn knepolid < 28 dias fue del 2,5%
(33N 326 comparado con &l 12,3% (51430} cuandd heson tratadts dusante == 28 dias. La proporcion o casts rolificados
0 BN granee relacionados con b medcacin i que reguinencn Iranshsin sanguinea e del 9% (00 en pacientes

Reacclones adversas del firmaco con frecuencia = 0,1% frafados < 28 cias y del 15% (/5% en aguelos Fatados durants mis de 28 diss.

Infecciones & infestaciones Trastomos of & sangre ¢ oo sstema Endiico: Anemia leutoperia, ¥ pancitnpenia, ¥
Pammack s iSSP Esn (Ve Seccion 4.4 mammummmmmwwm
Frecusntes: Cancidiass (especiaiments candidiasis oral y waginal) o indeccidn fingica. sanguinea cuandy fueron tratados con inezolid durants periodos de tiempo superiones a b dwackin médma de katamienty
Poco fracusnies: Vaginitis. mﬁmmwmrmwm Trisiormos def Sisfama inmuncion:
Aralitia. Trasormos def metabolamo y o I nulngin. Acidosss fer Adverliencias ¥ precauciones especiales de
Trastomos de La sangre y ded sistema lintitico empiao) Tastomos def Sisfema nenioso: neunpatia perifidrica, comvulsiones, sindrome seroloninérgico. Sa Fan notificads
Poco frecuentes: firecuencia notilicada por & personal saniterio) Eosinofifla, leucoperda, Gl O reurngatia periligica o packnies Watados con Dyeodd, ESles asos Pan ocumido peincipalmanie en pacientis

PO, IRoPnDOCIlOpentE fratacos duranie peroaos o tempa Que superan a duracin madsima recomendada de 28 tias (ver Advartencias y i
aspaciales de emplad). Se han nolificado casos de comuisionss an pacieniss ratados con Zyvosid. En la mayoria de esios
Tragtomos psiquistricos casos 5 ha confirmada un historal previo de convilsioness o de faclones de fesgn pan las mismas e Adwriencixs ¥
Poco kepuentes: ksomnio precaucionss especiales d¢ emplecy. 52 han nolicady casoe de sindeome feer Contraindicaciones @
...... - Ineracciones oon oiros medicamentos y otras fommas de ineranciin. WM'MMSQMIM
Trastomos del sistema nervioso 500 ch PETOQAR OPICA, (Ui &N OCISIONeS evoluCiond foista b pendi g b visdn, en pacientes ratados con Zyviod. esios
Cam05 52 han dessmolay principziments an pacientes atados turmnis pancdns de liempa que superan L duracdn mdxima
w wm!' WWI“I TR N o i) i ratamiento recomenvdada de 28 ias fer Advertencias y grecaucionss especiales 00 e, Trastomos de & e § del
L iAol Aok Iy sotetine, Angiediem, S2 ham recitidd nolSCICONES 08 REsIomcs culreog , (omo ins descritos en el sindrome &2
mm Stevens Johnaon. Sobredeals: o sa conoce un aniidofo especificn. No se han notificads casos de solwedosis. Sin embargo,
T T AR I saguili indormaciin pusdd ser Ol S acorseian instarar madides de sopone unio con o mandenimienio de filvade
Poco MeCuentes: Viion onmsa. lomenlar, Aersdradaments ol 0% de b doss g2 inesold se eliming duraniz 3 hors o hemoddilsis, pero 00 52 BEpone
Trastomos del oido y del laberinto de dafos de eliminacin de inezolid por didlisls perfioneal o hemoperiusion, Los dos metabolitos pincipaies de Enezolid
- Tarmbiln Sir ediminan on cino grado pof b hemodtilises. Los signos o fodadd en ralas, s b administracion do 3,000 mg/
Pocy treguentes: Acifencs. Koy'da de Inezol, fueron disminuciin dé & ymmmmmmwzmmwm
" presentaon vimidos y lemblores. DATOS Lista de exciplentes: Mickeo oo s comprimides: Celulosa
Trastomos vasculares o istiiees (EABOL, Arsickin o i, Mo 36 patata lioes &, Hickeaipenpelonh kest (AR, Exliaraty 06 magpisia [E5T2)
Pocn Mpcuertes: Hiperension, fiebitis 7 roentifiebitis. Recubnmianin ool wmwmmjnmmmﬁm:.w 400, Corn carnauba (ES0G), Tina o,
(hid de heerma rogo [E172). Granwlado para suspevisin oal Sacarosa, Maniol [£421), Celoesa microcristalieg: [E460),
Trastomos gastrointestinales mmmmmuwmmummmmu Gl de o0 (E331). Goma de antin
Frocustes: Dives, rnss, v {415}, Banzoalo da socko (E211), Acki cilrics ankidnido (E3308, Cloruo de socko, Eduicorantes (huciosa, maliodedring,
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antibiotico aprobado en los ultimos 30 afos para tratar
icteriemia y endocarditis bacteriana del lado derecho'#*,

) Actividad bactericida frente a una amplia gama de bacterias
grampositivas incluyendo tanto SARM y SASM?**, El tratamiento
antibiético empirico adecuado aumenta la probabilidad
de supervivencia del paciente.

} Rapida resolucién de las infecciones complicadas de piel
y partes blandas (IPPBc), en solo 4-7 dias’.

COMODIDAD

D Bolo IV de 2 minutos que facilita la administracién en hospitales
de dia y en atencion domiciliaria.

} Contribuye a disminuir la cantidad total del volumen liquido
administrado al paciente®.

PHARMACEUTICALS
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CUBICIN BOLO INTRAVENOSO DE 2 MINUTOS

Uy NOVARTIS : : CUBICIN@

daptomicina
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cusbacin 250 mg pobvs para solucidn yectabls y pars perfusion. Cublcin 500 mg peiva para salucion inyectable y para perussde. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada
vial contiene 350 / 500 mg de daplomicina 1 mi contiens 50 myg de daplomicina tras su reconstifuciin con T mi (pam la dosis de 350 myg) o con 10 mi (para la dosis da 500 mag) de una solucion da doruro de sodio
e 9 mgyml (0,99%). Para consultar a list comgileta de axcipientes, ver seccion Lista de exciplentes. FORMA FARMAGEUTICA. Polvo para soluciin inyectable y para perfusiin. Polvo liofilizada de color amarillo palido
a marrtn claro. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Cubicin esta indicado para ol iratamiento de tas siguientes infecciones en adultos (wer secciones Adveriancias y precauciones espociales de empleo y
Propiedades farmacodindmicas), - Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc). - Endocarditis infecciosa del lade derecho (EID} debida a Staphpococces aweus Se recomionda terer en cuenta ln
wmﬁmwmmmauwmuwhuumhmmwmmmmmmmﬂmmmmmmmm;m
especidles de emplea y Propiedades farmacodindmicas. - Baclensmia por Staphylococcns sursus cuands esti ssociada con EID o con IPPBe. La daplomicina es activa contra las bacleras gram-positivas solamenle,
Em el casa de infeccionss mixtas en que se scepecha la presancia de bacterias gram-negatias y/o ceertos tipos de bacterias anaerobicas, Cublicin debe ser administrado simultaneamenie con agentes anbkacierians
apropiados. Deban tomarse en conssdemcion las directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes anthactenancs. Pesologia y forma da administracion. Loa ensayos clinicos en pacientes ublizaron la
perfusion de dapbomicira durante 30 miruios. No se dispons de expanencia cinica en pacientes con la administracion de daptomicina coma una inyeceiin durante 2 miruins. Esta forma de administracion nicamenis
s estudio en voluntarios sanos. Sin embargo. cuando se comparn con la msma doss administrada como una pertuson intrivencsa durante 30 minutos no se ohsenaron diferencias dinicamente importanies en la
farmacocingtica v perfil de seguiidad de daplamicing (ver tambitn sectones Reataonss adversis v Propiedades farmacotngticas). Pogologia - IPPRE sin bactenemia por Staphyecoccus aursos concurrente: 4 ing/
ki de Gubican administrados una ver cada 24 horas durante 7-14 das, o hasta la desaparicion de la infeccidn. - IPPBe con bacteremia por Staphpdococcos aurses concurmente: 6 mg/kg de Cublcn administrados
urea ez cada 24 horas. Ver A continuacion las recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcitn renal. Puede ser necesaria una duracion del ratamiento superior a 14 dias de acuerdo
con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente individualmenie. - Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphyococcus sursus § mg/hkyg de Cubicn admeristrados
una vez cada 24 homs. Ver a confinuaciin las recomendacionas para of ajuste de dosis en pacientes con deteniors de la funcidn renal. La duracion del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones
oficiales disporsbies. Cubicin se adminisina via intravenosa en doruro de sodio al 0.9% (wer seccion Precauciones especiales da sliminacion y oftras manipudaciones), Cubicin no debe utilizarse meds frecuenisments
que una vez o dia Deferioro de b funcidn renall La dapbomicna se dimina principalmente a través del rifdn. Debido a ks experiencia dinica limitada (ver a conSinuacadn tabla y pie de tabla), Cublcn debe ullizarse
en pacienies con cualquier grado de detérioro de la funcibn renal (adaramiento de creatinina CLCr < 80 ml'min) Onicarnente cuando se considens que & beneficio climco esperads supen o nesgo polencial Debe
mhitorizarse esirechaments |a respuesta o iratamient, la funcitn renal y los niveles de creatira losfoquinaca (CPK) en lodos los pacienles con cualquier grada de deterars de |a furcin renal {ver taeblén secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). Ajuste de dosis en packerntes con detenoro de la furcidn renall segdn indicackin y aclaramisnio de creatining. Indicacidn de uso,
Aclaramiento de creatinina, Recomendacion da dosis, Comentagios, IPPBC sin bacteriemia por 5 aureus, = 30 mbimin . 4 mg/kg una vez al dia, -, < 30 mimin, 4 mg'hyg cada 48 horas, (1, 2), BD o IPPBC asociadas
con bacleriemia por & aurews, & 30 mifmin, B mg'hg ura vez al dia, ==, < 30 mlimin, § mg'%g cada 48 horas, (1, 2). (1) La sequridad y eficacia del ajusie del intervalo de dosis no se han svaluado an ks ensayos
clinicos controlados y ka recomendacadn e5th basada en estudios farmacotingtices y resultados de modelos farmacotingticos (ver sectiones Advertencias y précaucionss especales de empleo y Propicdades
farmacocindticas). {2) Bl mismo ajuste de dosis, el cual estd basado en los datos farmacocindbcos (PK) en woluntanios inclupendo resultados de modelos PK, s recomienda para pacientes con hemodidlisis (HO) o con
didiltsis peritoneal ambulateria contnua (CAPD). Siempre que sea posible, Cublon debe sar administrade tras haber completado by didhsis en los dias de didlisis, Deleviore de ks funcidn hepdtica. Ho se precisa un
ajuste de la dosis cuando s administra Cubicin a pacientes con deteriono de |a funcidn hepdtica leve o moderado (grada B de Chikd-Pugh). No se dispone de datos de pacientes con detencro de la funcion hepitica
grave (grada C: de Child-Pugh). Por ko tanto, la administraciin de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Pacienies de sdad svanzada. En pacientes de edad avanzada se adminkstrar la dosis
recomendada, excepto en aquellos con detesioro de k funcidn renal grame: (ver armiba y la seccion Adveriancias y precaucionss especiales de emplea). Sin embango. los datos disponibles sobee la sequridad y ka eficacia
dit I dapiomicing en pacientes > 65 ahos son Emitados ¥ la administracidn de Cubicen a ostos pacientes debe roalizarss con cautela. Pobilacidn pedidtrice. No 5o ha establecide la soquridad y eficacia de Cubicn en
nifics y adolestantes menores de 18 ahos. Lo datos actualmente disporibiles estin descritos en |a seceitn 5.7; sin embanga, no sa puede hacer ura rcomendacin posaiége:a, Forma de sdminigtragicn, Cubicin se
admirsstra via perfusiin intravenosa (ver seccdn Precautionss especisies de el minatidn y olras manipulaciones) durante un peroda de 30 minutos o via inyeccadn ntraverosa (ver secclon Précaicionss especiales
de eliminacitn y siras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contrasndicaciones. Hipersersibilidad al peincipio active o a alguno de ks excipientes. Advertencias y precauciones aspeciabes de empleo.
m&mdmﬁa{mmmnum“m&ﬁ;amfmudmnm“mmmoﬂﬂ debe conssderarse la mstauracion de un tratamients antbacianano altemativo qua haya demcstrado sar
aficaz en of ratamiento del Spo especifico de infeccion{es) presenis)s). Reacciones ki gnsibiiciad. Se han notificada reacciones anafilacticashipersensibilidad con Cubicin, 5i se produce una maccion
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tarrin, Cubicin no esth indcada para ol tratamientn de la neumonia, EID causada por Staphylococcus sureus Los dafns dinicos scbre o uso de Cubicin en o fratamsentn de b EID debida & Styphplococcus aureus
salm‘mawm'HHnﬂrnMMHuhmmnmmpdmmMmhﬁam&unmmﬁhuﬂmmmmma%m%
profurdas estableckdas. Los pacientes con infeccionas profundas establecidas deben somedrse sin refraso a cualguier inlervencion quiningica que oea necesana (p.e). destridamisnto, extirpacidin de disposithes
protésicos, cinagia de susSitucidn de la valvula). |nfecciones eqterpcdcicag. Mo existe evidencia suficiente para poder determinar la positde eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por enterococos,
incuyendo Enferococcus faecalis y Enferococcus feciom, Ademis, no se han identificado las pautas posoligicas de daptomacina apropiadas para el ratamiento de infecciones: enterpoogicas, oon o sin bacteriemia.
Slmm&adv-flmmdm‘b:mmmmdMhmmmemmmmmWMMEnﬂmmﬂhmmm
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o sensbies. 5 se produce una sobrandectitn durarie b lerapia, deben lomane |as medidas apropiadas. Diamea asocada a difficila Se ha notificads famea asociada & Clostridium difficils (DACD) con
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mmaummummmemmmmpmmmuml' s fingaraes: patia. Durante la terapia con Cubicin g2 han
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las secciones Interaceion con olros medicamentos ¥ olras farmas de interaccion, Reaccionss adversas y Detos preclinicos scbre seguridad). Duranie los ensayos clinicos, se produjeren acusados incremenios de la
CPK en o plasma superanda Sx & Limite Superior de ks Normalidad (LSN) sin sriomas musculanes, con mayor frecuencia en los pacienies bratados con Cubicin (1,99:) que en aquilios que recibieron un firmaco
comparador (1,5%]. Por ks tants, se recomienda que: = La CPK en o plasma debe ser medida al imicio del tratamiento y a intervalos regulares jal menos una vez por semana]) en todas los pacientes durante |a lerapla.
* La GP¥ se debe medir mds frecueniaments (8l menos las dos primeras semanas de Watamiento, cada 2-3 dias p.ej.) en pacienbes con un fesgo incrementado de desarrollar una miopatia. Por epemplo, pacientes
con cualquier grado de deterioro de la funcidn renal (aclaramiendo da creatinina < S0 mi/min, ver también saccion Posologia y forma de administracsdn], incheyendo aquelios con hemaodidlsis o CAPD, y pacientes que
esten fomando otros medicamenios con ascciacion conocida con miopatia (por &, inkibidores de la HMG-Cof reductasa, fibratos y caclosporing). = En les pacienies con niveles iniciales de la CPK superiores en mas
de cinco wetes al limite superior di la normalidad no puede descartarss que &l Resgo de sufrr mias incrementos durante ¢ tatamienio con dapbomicana sea mayor. Esto debe tenerse: én cuenta al inkciar una terapia
o EApAMICING ¥, 8 caso de sdministracion, estos pacientss deben ser minilorZados mds de wha vel por semand » No debe sdministianse Cubstn & pacientis qué estén lomands olros Medcamenlns abociados
con miopatia, A mo ser que s considere que o benelicio para el pacients es superior o nesgo.-» Los pacientes deben ser moritonizados reguiarmente durare |a terapla para delectar cualquier sigho o sinloma que
pueda indicar una miopatia. » Deben monitorizarse los niveles de CPK cada dos dias en indo paciente que desarmolle un doler muscular de etiologia desconocada, hipersensibiidad, debilidad o calambres. En el caso
iz un dolor muscular de etiologia desconocida, debe interrumpirse la administracién de Cubicin si el revel de la CPY alcanga un valor mayor de 5 veces el imite supericr al normal. Neuropatia perifénca Los pacientes
que desarollen signos o snomas que pudieran indcar una newrcpatia perifirica durante |a terapia con Cubscin deben ser mondtwizados y debe considerarse |a momupcicn del trataméento con daplomicing (war
secciones Reacciones adversas y Dabos preclinicos sobire seguridad). Neumonia eosnofiica, Se han nolificads casts: de neumenia sosmofilica on pacsentes que estin recibiends Cubicin (wer seccion PReactiones
adversas). En la mayoria de bos casos notificados asotiados con Cubicin, los pacientes desarrcllaron liebre, disnea con insuficiences respiralonia hiplaaca e infiltrados pulmensares difusos. La mayoria de los casos se
produercn despods de més de ? samanas de tratamiento con Cublicin y mejoraron cuanda se infesrumpid e iratamiendn con el misma y 52 inkcid el ratamient con esteroides. Se ha nolificado recumencia de la
neusmonia eosinofilica en relacin a la resxpesicein. Los packenites que desarmollen estos ignos y sintomas mientras estén recibiendo Cubicin deben ser sometidos a una evaluacion médica rapida, inchuyenda, =i e
necesario, lavado broncoalveciar, para exchar ofras causas (p.ej. infeccidn bacteriana, infleccion Kingica, parasitos, ofros medicamentos). Debe imemampirse inmadiataments & fratamiendo con Cubicin e iniciarse el
trakarmient con estenades sistémicos an caso necesano. Deterionn de & funcidn renal. Se han cbservado casos de deterion de la funcion renal duranie of tratamiento con Cubicin, Bl detenicr de la funcion renal grave
pusda también, por & misma, precisponer a una elivacion de los nivelis de daptomicena, los cubis poeden ncrementar  riesgo di desamollo di una miopatia (ver amibal. Se necesita un ajuste dal inbervalo da dosis
de: Cublcin en pacientes cuyo sclaramiento de ba creafining sea < 30 mbmin (vir secciones Posologea y forma de administraciin y Propesdades farmacocingticas). La sequnidad y b eficacia del ajuste de los intervalos
e densis M S8 han evaluado en s ensayos dinfcos controlados y la recomendacion esth basada principalments en datos de modelos tarmacoundtions. Cublcin stlo debe usarse en tales pacienies & o condidera
que &l bereficio clinico esperado supera al riesgo polencial. S recomienda precauciin cuando se admintstre Cubicn a packendes que padezcan ya algin grado da deteriono de la funcidn renal (aclaramiento de la
creatining < 80 ml'min) anfes del inicio de |2 lerapia con Cubicin. En esios casos, se recomienda ura monitorizacion periddica de la funcidn renal. Ademsds, se recomienda una monitcrizacion pediddca de la funcidn
renal duranie la administracion corgunia de agentes potencialments nefroldnicos, con independancia de la funcidn renal preesistents del packents (ver también seccign Inferaccion con otros medicamenios ¥ ofras
mhm.m&mwnnsmmmdummmwiﬂm:-tﬂWmmﬂm#ﬂnhhhhmﬁu}?ﬂmhnh.dmchﬁinhdohm}dahhhnﬁ:imm
significativamente jun 42% de media) en comparaciin con los controles no obesos. Se depone de informacicn Emitada sobre la segquridad v la eficacia de ks daptomicina en los pacientes muy obesos y. por elio, 5¢
recomienda precaincion Sin embargo, & dia de hoy o hay evidencia de que sea necesano ol reducir |a desis. Inberaccin con olros medicamentos y abras lormas de interaccidn. La daplamicana sulre pots o
ningln metabolismo mediade por el citocromo P450 (CYP450). Es improbable que la daptomicina inhiba o indurca & metabolsme de medicamening metabolizades por el sistema PA450, Se realizaron estudios de
interaccain para Cubicin con aztreonam, tobramicing, warfarina y probenecida. La daptomicing no iuvo efecto sobre la farmacocinética de warfarina o probenecida, ni esins medicarsenios alieraron la farmacocinédtica
de daplomicina. La farmacocingtica de daplomicina no se vid significativamente alterada por arirecnam. Aunque se cbservaron pequenas cambios en la farmacocindtica de daptomicina y tobramicina durante la
admirsstracion conjunta mediante perfusion infrsvencsa durante un pencdo de 30 minutes ullizando una dosis de Cubicn de 2 mg'kg. los cambios no fueron estadisticaments significatives. 5o desconoce la
interaccaon entre daglomicing y fobramicing con una dosis alorizada de Cubicn, S0 recomienda precaucion cuando Cubicin ss adminstra conjuntaments con tobramicing, La experiencia con [y adminestracion
concomitanie de Cubicin y warlanna es limitada. Mo s han reslizado estudios de Cubicin con anScoaguisnies distrlos de warlanna, Debse monitorizarse la actidad anticoagulante en pacientes que reciben Cubicin
y wariarina durante ks prinesos dias despuds de iniciar el ratamiento con Cublcin. Se dispone de una experiencia limitada en relacidn con la administracién corjunta de daplomicina con oires medicamentos que
puedan causar una miopatia (p.gj. inhibidores de la HMG-Cod reductasa). Sin embango, se produjeeon algunos cascs de incrementos considerables de la CPK, asi como de rabdomiolisis, en pacienies que fomahan
alguno de estos medicamentos al mismo Sempo que Cubicin. S& recomienda la inferrupcion, siempee que sea posible, de fa administracicn de odrs medicamentos asociades a miopatia durante el fratamiento con
Cubicin, a menos que los beneficios de ka administracion conjunta supenen a los mesges. 5 no puede evitarse |a administracion simultinea, los niveles de CPK daben ser medidos mis de una ver por semana y los
pacientes deben ser monitorimdes cudsdassments para cuslquine signo o sintoma que pusda representar urd micpatia, Ver seccicnes Advertencias y precauciones especiales de empleo, Araccones adversas y
Datos preclinicos sobre sequrdad. La daptomicing se elimina fundamentalmente por filtracion renal, por o que los niveles en el plasma pueden verse incrementados durante la administracion simultines de
mesdicamnintos qgue reducen |a ftrackn renal (por ef. AINEs @ inhibadores: de ks COX-2). Ademis, es posible que s produzca una inferaccidn farmacodirdmica durante b administracsin samultinea debido a la suma
dia bos efectos renales. Por lo tantn, se recomienda precaucidn cuando ee administre dapbomicina simultneaments con cualguier oro medicamento que se sepa que reduce |a fltracion renal. Durande la farmacovigilancia




peest-comarcializacion s# han nofificado cascs de interferencia entre la daplomicina y determinados reactives usados en algunos ensayos de determinacion del tiempo de profrombinalcociente o ratio intemacional
rcrrmealizado (TPANF], Esta interferencia cousa una falsa prolongacian del Sempo de protrombina y una slevacicon del IR 5i s observan desviacionss inaxgplicables de los valores del TP 2 INR en pacientes que usan
daplomacing, debe persarse en una posible interaccion i wino en of anabsis del laborabonio, La posibilidad de resuBtados eminecs puede minimizarse lomando muesiras par los ersavos del TF o de la INR enun
mamerin en el cual las bracicnies plasmblicas de daplamicing sean mirmas (ver sectdn Adveriencias ¥ precaucionis especiales de emples). Fertilidad, embaraze y laclancia. Embaraza, Mo se dispone de
dains clinicos de embararos expuesios a by daplomicina Log estudios en animales no sugeren electos perjudiciales direcios n indinecios en términos de embararo, desarrollo embrionalTetal, pario o desamollo
pesnatal Cublcin no debe uslizarse durante &l embarazo a po ser que S5 claraments necagand, 8e decer, solamends si los benaficies ssperados suparan los posibles riesgos. Lactandcia, En um eshudo de un dnico caso
en humanas, Cubicin s2 administrd por via intravenosa diariamente durante 28 dias a una madre [actante a una dosts de S0 my/'da, y 58 recogieron muestras de leche de la pacients durante un pericdo de 24 horas
en el dia 27. La conceniraciin medida mas elevada de daplomicina en b beche fue de 0,045 mog'ml, la cual es una concentracion baja. Por lo tanio, hasta que no 52 oblenga una mayor experiencia, debe inlerumpirse
la lactancia cuanda Cubicin $¢ admirestra @ madres lactantes. Fertilidad, Mo se dispone de datos dinicos sobre fertildad para daptomicna, Los eshudios en animales no sugieren efecios perjudiciales dinecios ni
indirectos en W de feriidad, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No s¢ han realzady estudios de los electos sobre ka capatidad pars conducr y utilizar magquinas, Consideranda
las reaccionss adversas obaervadas, sa corsidera poco probable que Cubscin produrca efects skguno sobre la capacidad para conduck y uliizar mégquinas. Reacciones adversas. Resumen del peril de sequridad,
En los enzayoa dinicos. 2011 sujetes recibieron Cubicin. En eslos ersayos, 1221 sujetos recibieron una dosis diana de 4 mghg, de los cuales 1.108 eran pacienies y 113 eran voluntanios sanos; 460 sujetos
recibieron una dosis diania de 6 mghy, de ks cuales 34 eran pacientes y 156 eran voluntancs sanos. Se notificaron reacciones adversas (consideradas por ol investigador como posible, probable o definitmaments
relacionadas con e medicamenio} con una frecuencia similar an los tratamienios con Cubicin y comparador. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentiemente (frecuencia definida como frecuente (= 17100 a
= 11101 son: Infeccionss fngicas, infeccion del tracts urinario, candidiasis, anemia, ansiedad, insomnio, mareoes, cefalea, hipertension, hipolenssin, dolor gastrointestinal y abdominad, niuseas, vomitos, estrefimiento,
diarre, flatulencia, hinchaztn y distension, niveles anormaes de la luncdn hepdtica {aumento de la alaning aminofransferasa (ALT), aspartato aminciransterasa (AST) o fostatasa alcalina (ALPY), exantema, prurito,
dalior el limiba, sumenia de la creating lasloquinass |OPK), reacciones en el lugar de la inyectiin, pinsada, asienia. Las reacciones adversas nolificadas menas frecueriements, pero mis graves, incluyen reacciones
de hipersansibilidad, nesmonia eosinofilica, enspcitn cutinea con essinofifa y sintomas sstémicos causada por firmacos (DRESS), angicedema y rabdomiclisis. Listada tabulado de reacciones adversas, Se
notificaron las siguientes reacciones adversas duranie la terapia y durante el seguimienin, clasificadas en intenalos de frecuencias defiridos como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentas (= 11100 a < 1/10§; poco
frecuenies (= 11.000 a < 1M00% rams {2 110,000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000§ frecuencia no conocida (no pusde astimarse a parfr de los dalos disponibles): Las reacciones adversas se anumeran an
orden decreciente de grovedad dentro de cada imtervalo de frecuencia, Table 1. Reacciones adversas de los ensayos clinicos ¢ informes postcomercializacion. Clasificacion de organos del sistema,
ﬁm—mmmmwmemﬁmulmm infeccion del tracto winaro, candidiasss, Poco frecuerle: Fungemia. No conocicle”: Diarrea asocada a Clastridium
diffieie, Trasiomens da la sangre v del sistema linfitico. Fracuenie: Anemia. Poco frecusnds: Trombocitemia, eosinafilia, elevacion del cociente o ratio inlemacional normafizade (INF), Sava: Tiempo de profrombina
(TP} prodongado. Trastomos del sistema inmunoldges. Mo conocfda®; Hipersenaibibdad™ (notificaciones espontineas aisladas) con sinfomas que incluyen, entre ofros: angesedema, erupcion cutinea por farmacos
con ecainofilia y sintomas ssstémicos (DAESS), eosinofilia pulmsonar, exantema vesiculobulfloso con afectacion de la membrara mucosa y sensaciin de bumafaccion orofaringea. Mo conocida®: Anaflaxis™®. Mo
conocida®; Reacciones a la perfusion, que induyen los siguientes sinlomas: taquicandia, respiracion sibilante, pireda, rigider, sofocos sistdmicos, wértigo, sincope y sensaciin metilica al gusto. Trastomes: del
matabolisma y de la nutricion. Poce frecuemie: Disminucion del apetit, hiperglucemia, desequilibnio slectrolicn, Trstomos psiguidticos, Frecuente: Ansiedad, insomreo. Trastomnos del sistema nervioso. Frecuente:
Marecs, cefslen Poce frecvenie: Parestesia, trastomos del qusto, tremor. No comocida®: Neuropatia perifinca®™ Trastomnas del oida y ded laberinto, Paco fracuente: Vértign. Trastornos cardiacas. Poce frecuente:
Taguicardss supraveniniculas, extrasisiole. Trastornos vasculares, Frecuente: Hipertersidn, hipotersiin. Poco frecoente: Solocos, Trastomos respiratonics, lorscicos ¥ mediastinicos. Mo conocida®; Neumonia
evsinofilica’™, tos. Trastomos gastrointestinales. Frecuamia: Dolor gastraentestinal y abdominal, nduseas, wimites, estrefiimiento, disrrea, flahdencia, hinchazdn y dstersion. Poco frecusnte: Despepsia, glosits.
Trastormos hepatpbiiarea. Fracuante: Niveles anormales de |a funcién hepatica’ (sumenio de la alanina amiroiransferasa (ALT), aspartato aminotransierasa (AST) o foslatasa alcalna (ALF). Rav:ictencia. Trastormos
de |a piel y del tejido subcutines. Frecusnte: Exantema, pruritn. Poco frecoente: Urticana. Trastomos muscdoesquelaticos y del tejido congantive Frecoente: Dolor del limbo, aumanto de la creatina fosfoquinasa (CPKY
Poco frecuemie: Miosits, aumento de la miogiobina, debilidad muscular. dolor musculsr, artralgia, aumento de |a lactado sénco deshidrogenasa (LY. Ne convoida *; Rabdomiodisis™* Trastomas renales y urinancs.
Poco Irecuente: Detenoro di la funcitn renal, inchyendo falla renal & insuficiencia rendl, auments de la creatinina serica. Trastames del aparato reproducton ¥ de la mama. Poco fracuente: Vagniss. Trastormos
generales v alleracones en o lugar de admanistracion, Frecusnle: Aeacciones en ef lugar de k inyeccidn, pirexia, astenia. Poco frecuevie; Fatiga, dobor * Basado en los infermes postcomercializacion. Debido & que
estas reacciones son notificadas volumtanaments per una poblacitn de tamafio inclern, no &s pesible estimar de marera fidedigna s frecuencia, por lo que é=tn s& define como frecuencia no conocida. **Ver sacciin
Adveriencias y precaucionss especiales de emplen. Wungue la incidencia exacta de newmonia eosinoflica asocada com daptomécina es desconocida, hasta la fecha la tasa de notificaciones espontineas s mury baja
(= 1/10.000 mﬁmmdﬂmmh CPK ebevada y sinfomas musculares, los pacientes presentaron también valores de Fansaminasas elevados. Estos incrementcs se encuentran
pesiblaments relacorados con los efectos sobre la musculatura esquelitica. La mayonia de tales incremanios s¢ comespondian con una towicidad del grado 1-3 ¥ se resohvieron tras |a imtemupcion del tratamiento.
En aquellos casos en que se disponia de informacain dinica sobee los pacientes par emitic un juicia, aproximadamente of 0% de los casos de rabdomiclisis s produjenon en pacientes que tenian deberion de la
funcidn renal prevxistents, o que estaban recibiendo un tratamiento concomitanls que S& Conoce que provoca rabdomiclisis. Los datos de sequridad de la administracion de daplomicing va myEccion infravencsa
durarfe 2 minulss prowienen de das estudios farmacoanélices en woluntanss sanos. En bade a log resultados de estos estudios, los dos milodes da sdministracadn de daplomicing, |a inyeceain mnirenasa durase
2 minutos y la parfusion intravenosa durane 30 minutos, tienen un perfil similar de folsrancia y segunidad. No existe una diferencia relevante en cuanio a la tolerancia local o en la naturaleza y fnecuencia de las
reacciones adversas. Sobredoais. En caso de sobredosis 5@ recomienda bevapia de soporte. La daplomicing 52 elimina del cuerpo lentamente mediante hemodidisis (aproximadaments un 15% de la dosis
administrada se limina en 4 hors) o mediante didksis peritoneal (aproximadamente un 11% da la desis administrada se elimira en 48 horas). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Hidrixido de sodio.
Incompatibilidades. Cubicin no o5 ni fisica ni quimicamenie compatible con desoluciones que comlengan ghucosa, Este medicamente no debe merdarse con ofros, exceplo con los mencionados en la seccion
Prcaucionss especalies de simmacion y otras manipulaciones. Periodo de validez 3 ancs. Despues de la reconsttucian: La estabilidad Bsica y quimica durante &l uso de la soluciin reconsBtuida en & vial ha sido
demostrada para 12 horas a 25°C y hasta un maximo de 48 horas a 2°C - 8°C. La estabibdad fisaca y quimnica de |a solucidn diluida en botsas para perfusion se ha establecido en 12 horas a 25°C o 24 horas a 2°C
—B°C. Para la perfusion intravenoea durante 30 mirios, o tempo combinado de conservacion (solucin reconstinada en el vial y sohuciin diiueda en bolsas para perfision; ver seccion Precauconss especiales de
eliminacion y otras manspulacionss) a 25°C no debe sxcedar las 12 horas (o 24 horas a 2°C - 8°C). Para la imyeccian infravenosa durante 2 minutas, el Sempo da corsarvacion de la sohscion reconstituida en el val
(wer seccion Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas {o 48 horas a 2°C = 8°C). Sin embargo, desde un punto de wista microbiologico, el products deba
usarse inmediatamente. Este producto no contiens conservantes o agentes baclenostitioos. 5 no Se usa inmediatamente, o tiempo de almacenaje duranie ol o a5 responsabilidad del usuarnio y. normalmente, no
diebiria sir sigenor a bas 24 horas a 2°C - B°C, & no ser que la reconstitucaindilucian haya tenido lugar en condicionis asepbicas controladas y validadis, Precauiciones especiales de conservacion. Consefvar n
mewera [enine 2°C y B°C). Para las conchciones de conservacion del medicaments reconstibads o reconstisde y diluido, ver seccin Perodo de valider. Naturaleza y conlenido del ervase. Viales individuales de
10 ml de vidra transparente tipo | con tapones de goma tipo Iy precinios de alumire con cipsla de cerme = ilp-off” de pldstico amanilo (para la doss de 350 mg) o de plastco and (para la dosis de 500 mg).
Disponible en envases que conbienen 1 vial o 5 viales. Precauciones especiales de aliminacién y otras manipulaciones. Daptomicing se pueds administrar por via infravencsa como una parfusiin duranie
30 minutos o como una inyeccion Mm?mmharm w;m*m;wmmruw o |a solucion para. perfusion requiere una fase de dilucion
adicional, tal y como 5o describe & coninuacscn, Cubici } ] i 53 chus endo ol producho iofiliado con 7 mi (para ka desis de 350 mg) o con 10 ml (para la
dosis de 500 mg) de nﬁmnmhﬂ:mﬂwmltdwwdnmmﬁLnMMMWM*ﬂmﬁmlhmMWEMﬂmmﬁm
apreximadaments en disoherss. El producto completamenti reconstituide iens un aspects ranspanents y pusde presertar algunas burbujas pequehas o espuma sirededor del borde del vial Para preparar Cubicin
paira perfusiin inlravencda, siga las sguientss instrucckones: Para reconatitae Culbsicin liohilizade debe utikzass duranie bada el process una Mecnica asdplica 1. La cipsula da cierme * fip-off” de polpropdena debe
uitarse para dejar visible la parie central dal tapon de goma. Extraer en una jevinga T mi (par la dosis de 350 mg) o 10 mi {para la doss de 500 mg) de una soluckdn inyectable con & mgmi de cloner de sodio
(0,9%), & inyectar lentamente a través del centro del tapin de goma dentro del vial, apuntando la aguwa hacia la pared del vial 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que s empaps completamante el
prodscio, y después se deja reposar duranbe 10 mirurios. 3. Finalmente, se debe giran'agitar el vial suavemants durante uncs minutos hasta obbener una solucion reconstituida ransparenbe. Se debe evitar la agitacian
demasiado vigorsa para no generar espuma, 4, Se debe inspeccionar cudadosamente ka solucion neconslitueda anbes de ullizarla par asegurarse de que la sustancia esta disuelta y parn venficer B ausencia de
particulas en suspension. Bl color de la solucdn recorsttuida de Cubicin pusds variar desde amarillo pdlido hasta marron clarg. 5, La solucion reconstiids debe dhurss a contmuacidn con 9 mg/mi de clonuns de
sodio (0,95} (velumen tipico de 50 mil). 6. Imvertir el vial con el fin de que |a solucidn calga hacia o tapdn. Uslizando una nueva jernga, insertar la aguja en el vial invertido. Manbersenda al vial imverida, colocar |a
peunt de | agufa e o purie més bajo del liquido mientras se extrae |a ecducidn en ka jeringa. Anbes de retirar |a aguja del vial, Srar & émbolo hacia atrés hasta o final del cilindro de la peringa con el fin de retirar toda
la solucion del vial invertido. 7. SusGiuir la aguja por una nueva para la perfusion intravenosa. 8. Expulsar o aire_ las burbujas grandes y cualquier exceso de sobucion con el fin de oblerer la dosss requenida. 9. La
soluciin reconstituida y diuida debe perfundirse via intravenosa durante: 30 minutos como se describe en hmmPthmﬁaﬁnmmem&mmhmhmﬂmmmm
cuando se anaden & soluciones para perfusian que contienen Cubicn: artreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina, fluconazol, levolloxacing, dopammna, heparina y Bdecaina, Cubicin adminish

indravenosa durante 2 minuios Mo dibe uslizarse agus para |a reconstitucitn de Cubicin pars inyeccion inravenosa, mmwwmmm9wmmmmmmmw
o producto lofiizads con T mi (para la dosts de 350 mg) o con 10 ml (para ks dosis de 500 mg) de una solucsdn inpectable con 9 mgiml de deruro de sodio [0,9%), se obtens Lra concentracidn de 50 mg/nd de
Cubicin pars Eryeccion. El producto liofilizads tarda 15 miruios apraxdmadaments en dissiverse. El products complstamenie reconstituida tiene un aspects ransparents y pueds presentar algunas burbujas pequeiias
o aspuma alrededor ded borde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravencsa, siga |as siguienies instruccionss: Para reconstituir Cubicin Soflizado debe utilizarse duranbe bodo el proceso una técnica
asaplica. 1. La capsula de ciere */Sip-eff” de polipropilene debe quitarse para dejar visible la parte condral del tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 mi {para ka dosis de 350 mg) o 10 mi (para b dosis de 500 mg)
de ura solucidn inyectable con @ mg/mi de doruro de sodio (0.9%), @ inyectar lentamente a trivis del centro del tapen de goma dentro del vial, apuntando la aguja hacia la pared del vial 2. Bl vial debe girarse
stavermenie para asegurar gue s& empape completamente ¢ producis, y despues se deja reposar duranie 10 minutos. 3. Finadmente, se debe giraragitar ¢l vial suavemende durante unos minutos hasta oblener una
solucin reconsituida ransparents, Se debe svitar la agitacadn demasiado vigonssa para no generar espumd. 4. Se debe inspeccionar cusdadosamente La salucion reconstituida andes de utilizaria para assgurarse de
que la sustarcia esta disuelta y para verificar ka susancia de particulas en suspensidn. Bl color de la solucidn reconstituida de Cublcin puede variar desde amarillo palido hasta marrin daro. 5. Invertir & vial con e fin
e que la solucitn caiga hacia el tapdn. Uslizando una nueva jeringa, insertar la aguja en o vial invertide. Manteniendo el vial imvertido, colocar la punta de la aguja en e punty mas bapo del liquido mientras == extrae
la sobucidn en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, Srar e émbolo hacia atris hasta el final del clindro de la jeringa con el fin de retirar foda la schucidn el vial irvertide. 6. Sustituir la aguja por una nueva para
lainyeccian infravenosa. 7. Expulsar el aine, las burbups grandes y cualquier exceso de solucidn con o fin de oblener |a dosis requenda. B. La solucion reconstituida debe inyectarse lentaments via infravenosa duranas
2 ministos como se describe en b seccion Posologia y forma de administracién. Los wiakes de Cubicin son exclusivamente para uso dnico, Desde el punio de vista microbioligico, ef producto debe uslizarse
inenediatarnente despuds de la reconstiucion [ver saccion Periodo de valder). La eliminacion del medicamenta no ulilizads y de todos kot materisles que hayan estado en contacto oon 8 5o realirard de acuerdo con
Ia normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Movartiz Europharm Limited. Wimblshurst Resd. Horshamn. West Sussea, RH12 SAB. Reina Unido. NUMERD{S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EUA 05/328001, ELVDSAZA002. EL/DSA28003, ELT/0SA24/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REMOVACION DE LA AUTORIZAGION. Facha de |a primera autcrizacion: 150
ener 2008, Fecha de Ia ditima renovacian: 1%enena/2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 02/2012. La informacion detallada da este medicamento est desponible en la pagina web de la Agencia Europen de
Medicamentes hitp:fwwew. ema_suropa.ow. PRECID Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION ¥ DISPENSACION: Cubicin 350 mg (envase de 1 vial): PYL: 79,55 Eurcs y PVP (IVA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase
de 1 wial): PVL: 100,01 Eurcs y PYP (WA 151,76 Eurcs, Con recetn mécdhca, Especialidad Farmaciutica de Uso Haspitalario,
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1. MOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamine 50 myg pohvo para sokiciin para perfusion. Mycamine 100 my
polvo para solucion para perfusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mycamine 50 mg:
Cada vial contene S0 mg de micafunging fcomo sal sddica). Tras su reconstitucion, cada mi contene 10 myg
da micafungina comao sal sodica). Mycaming 100 myg: Cada vial contiens 100 mg de micafungna (como sal
sidlica), Trass su reconstitucion, cada mi contiene 20 mg de micafunging (Come al stdica). Para congultar b
fista completa  de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FDRMA . Polvo para solucion para perfu-
mmmmmtmmmmmmmmm est indicado
para: Adultos, adolescentes = 16 afios y packentes de edad avanzada, Tratamienta de la candidiasis ivasia.
Tratamiente de |a candidiasis esofégica en ks pacientes en ks que ka terapia infravendsa es adecuada,
Profilaxis de la infeccidn por Candids en pacientes sometidos a trasplante alogénica de células precursoras
ummwuwuwﬂmmmhtm%k
neutrdlilos < 500 oélulas/microlitro{pl)) durante 10 o mis dixs. Nifios (neooalos inclus
16 aifos, Tratamiento de la candidiasis invasiva. mswummwmmmmm
a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyibicas o en pacsentes que s# espera que puedan
presantar neutropenia (recuento absoluto de newindfiles < 500 cflulas/ul) durante 10 o mas dias. La decision
sobre ¢ 50 de Mycamine debe fomarse beniendo en cuenta ef riesgo potencial de desarrollo de tumeres
hepdticos fver seccidn 4.4). Por ko tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no resulte adecuado el uso de
ofros antitungicos. 4.2 Posalogia y forma de administracion. Hay que prestar alencidn a kas drecintes
nacipnales/oficiales sobre e uso adecuado de antifingicos, El tratamiento con Mycamine debe ser iniciado
por un médico con experiencia én el ratamients de infecciones fungicas, Las muestas para cultivos fn-
gicos y ofros estadios de laboratonio relevantes (incluida la anatomia patoldgica) deben oblenerse antes de
miciar [ ferapia, a fin de aislar @ identificar elflos _ causanies. La terapia poded establecerse
antes e congcerse los resultadis de los culfivos y de los oros estudios de |aboratorio. Sin embargo, una ver
disponibles estos: resultados, debe ustars | terapta antifingica sequn comesponda. Posologia, La pauta

MYCAMINE"

micafungina

o & aljuno de las exciplentes inclddos en la seccidn 5.1,

Efectos hepaticos: En ratas, tras un periodo de fratamiento de 3 meses o superion s observd el de-
sarrollo e focos de aleracidn hepatocitaria (FAH) y de tumones hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desamolio de fumaores en ratas 22 encontraba aproximadaments en el rango da |a exposicidin
clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso terapéutico en humanas.
Hay que moniorizar estrechamente la funcidn hepatica durante e ratamiento con . Para
minimizar el riesgo de regeneracidn adaptatiea y la potencial formacion posterior de un fumor hepdti-
£, 58 recomienda inbemumgir cuanio anles el ratamiento si bos niveles de alaning aminoiransfenasa
aspartaio aminofrarsierasa QLAT/ASAT) s incrementan de forma sagnificativa y persistente. EI ira-
tamagnta con macatunging debe llevarse a cabo en base a una evaluaciin cuidadosa de la relacion
beneficiiriesgo, particularments en los pacientes que padecen und insufickncia hepdtica grave o
mmmmmhmm:mmm , como fibrosis hepa-
bmmdmmhepahtﬂﬂmmhpﬁhmmudammmﬂmmaﬂm
o que estdn recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades hepatolixicas o genoltuicas.

Uso en pacientes adulios, adolescentes = 165 afos y pacientes de edad svanzada.

="

Paso = 40kg Peso < 40 kg
Tratarniento de fa candidia- .
i 100 mg'dia® 2 mygkgdia
Tratamients de la candidia- :
P 150 my'dia 3 my/ky'dia
Prodilaocis de B infieccidn por : 3
: 50 myia 1 mg/kig'dia

"5 o respuesta del packnte no &2 la adecunds (por ejemplo, & b COltves Shilen siendo posit-
V05 051 54 cusadro clinico o mejora). la dosts puede incrementarse a 200 mg/'dia en los pacientes
e pesin = 40 kg o 4 makgidia en los pacientes que pesen < 40 ki,

posoligica de Mycamine depends del peso del paciente de acuerda con bas siguientes tablas:

Duracidn ded trataruento. Candidiasis imvasvac La duracion del tratamsento para la infeccin por Candids
debe ser, como minimo, de 14 digs, B fratamiento antifingico debe continuarse duramie al menos una se-
mana mas bras la obfencion de dos cultiros sanguineos consecutivos negativos, y después de ka resolucion
de los sintomas y signes clinicos de b infeccidn, Candidiasis esobigica: Para el tratamientn de b candidissis
esotigica, Mycaming debe admenistrarse durante al menos una semana tras la resolucion de los sintomas y
signiog clinicos. Profilanis de tas infecciones por Candids: Para b profilaods de b infeccidn por Candida, Myca-

Uso en nifos (neanalog incluidas) ¥ adelescentes < 16 anos.

Indicacion
Peso corporal Peso coeporal
= 40 ky 5 40 kg
Tratarmsento de la candi- ;

1 L] L
ke Inouile 00 mgdia’ 2 mgkg/'dia
Profilaxis de la infeccidn P

randi 50 mg'dia 1 mg/kg/dia

*5i la respuesta ded paciente no es la adacuada (por ejemplo, si los cultives siguen siendo
positives 0 i su cuadno dineco ng mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg'dia en
pacientes gue pesen = 40 kg o a 4 my/kg'dia en pacientes que pesen < 40 kg,

i debe adminesirarse duranbe 3l mencs una simana tras la del recusnto de neutrodilos.

Duracicn del trataruanto, Candidiasis invasiva: La duracién del tratamiento para la infeccadn por Candids
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento anthingice debe continuarse durante al menos una
semana tras b obtencitn de dos cultives sanguinens consecutives negativos, y después de la rescluciin de
los sirtomas y signos clinices de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candidz Para la profilaos de
I inbeccadn por Candics, Mycamine debe administranse durante 3l mencs: und SEmana tras [ recuperacion
del recuento de neulrdhilos. La expensncia sobee o uso di Mycaming &n pacientes mendanes de dos aios &
limitacta. Sewo’rara. No se precisa ningun aguste de fa dosis en funcidn del sexo o de la raza. Paclentes con
insuicncra hepdtica. No se precisa nengun auste de ka dosis en pacientes con insuticencia hepatica leve o
moderads, En la schualidad o se dspone de sulicientes datos relatives al uso de Mycaming en pacientes con
irsuliciencia hepdlica grave y, por tando, no se recomienda su 5o en dichos pacienbes (ver seccitn 4.4). Pa-
ciamtes con insuficiencia renal, No =2 precisa ningdn guste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Forma de administracion, Tras su reconstitucion y dilucicn, [ solucion se administrara mediante perlusion
infravenoss durante apreximadaments 1 hova Las perfusiones realizedas con mayor rapide? suslen desan-
cadenar con mds frecuencia reacciones mediades por histamina Ver seccidn 5.6 para beer las instrucciones
para ka reconstitucion. 4.3 Contraindicacionas. Hipersensibiidad al peincipio activo, a ofras equinocandinas
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Tigeciclina: 10 anos de historia y en plena

Hospital Madrid Universitario Monteprincipe. Universidad CEU San Pablo. Madrid

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Tigeciclina es un derivado de minociclina con un radical
butilglicilamido en el anillo D de la molécula (figura 1) que
le confiere una afinidad por la subunidad 30S del ribosoma
bacteriano cinco veces mayor y por tanto una capacidad in-
trinseca superior para inhibir la sintesis proteica mediante el
bloqueo de la entrada del ADN de transferencia en el sitio A™
Este radical también impide la captacion del farmaco por la
mayoria de las proteinas de las bombas de flujo que afectan a
los compuestos de su misma grupo, generalmente asociadas a
la hiperexpresion de un gen regulador®. Este mecanismo de
accion hace que tigeciclina no tenga resistencia cruzada con
los farmacos mas utilizados en las infecciones nosocomiales
para grampositivos (vancomicina, daptomicina y linezolid) y
gramnegativos (betalactamicos y aminoglucosidos)®.

La interpretacion de las pruebas de sensibilidad se hace en
funcion de los puntos de corte establecidos por la FDA (Food
and Drug Administration) y el EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) que son similares con
la excepcion de los de las enterobacterias (CMI <2 mg/L para la
FDA y CMI <1 mg/L para el EUCAST)®*® (tablas 1y 2). Ademas,
el EUCAST ha establecido un punto de corte de sensibilidad no
relacionado con la especie CMI 0,25 mg/L (tabla 2)®. Estas di-
ferencias hacen que en ocasiones una bacteria pueda conside-
rarse sensible o resistente segun el criterio que se elija.

El espectro de tigeciclina es uno de los mas amplios®. En-
tre los cocos grampositivos se encuentran Staphylococcus spp.
(sensibles y resistentes a meticilina y Staphylococcus aureus
con sensibilidad intermedia a vancomicina [VISA]), cuya CMI
es la mas baja de todos los antiestafilococicos, Enterococcus
spp., tanto E. faecalis como E. faecium (sensibles y resistentes
a vancomicina), y Streptococcus spp. (sensibles y resistentes a
penicilina y tetraciclinas) (tabla 3). La mayoria de las entero-
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Figura 1 ‘ Estructura molecular de tigeciclina

bacterias se inhiben con concentraciones entre 0,25y 1 mg/L
(inferiores a los puntos de corte establecidos) con independen-
cia de que produzcan o no BLEE (betalactamasas de espectro
extendido), ampC o carbapenemasas, y sean 0 no resistentes a
quinolonas, Otro tanto ocurre para Shigella spp. y Salmonella
spp. Sin embargo, su actividad es menor frente a Proteus spp.,
Providencia spp. y Morganella morganii ya que la CMIy, se en-
cuentra por encima del punto de corte mas permisivo que es
el de la FDA, por eso el EUCAST no considera a tigeciclina un
antibiotico adecuado para el tratamiento de estos microorga-
nismos. Serratia marcescens se sitla en un punto intermedio
entre Escherichia coli'y Morganella morganii con una CMI,,
de 2-4 mg/L. Por lo que se refiere a bacilos gramnegativos no
fermentadores el principal problema de actividad es Pseudo-
monas aeruginosa. Practicamente mas del 90% de las cepas no
se inhiben con concentraciones de tigeciclina por debajo de los
valores habituales de los puntos de corte de sensibilidad. Ac-
tualmente se considera un microorganismo con una resistencia
intrinseca a tigeciclina que estd mediada por la bomba de flujo
MexXY®'°. La situacion de Stenotrophomonas maltophilia es
bastante buena con mas del 95% de las cepas sensibles (CMI
< 2 mg/L)"""2. Asimismo, se considera que tigeciclina es razo-
nablemente activa frente a Acinetobacter baumanniiy algunas
otras especies de Acinetobacter, con CMI, entre 0,5y 2 mg/L°.
Tigeciclina también es activa frente a algunos de los patogenos
respiratorios como Haemophilus influenzae o Moraxella cata-
rrhalis, y sobre Neisseria spp., sin influir el que sea sensibile o
resistente a tetraciclinas. Asimismo, se ha observado una acti-
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sistentes a imipenem, la CMI de tigeciclina fue

Tabla 1 Puntos de corte de tigeciclina de la FDA®’ de 1 mg/L's. En otro trabajo en el que se han
estudiado 5127 aisados de Acinetobacter spp.,
pertenecientes a 140 hospitales de 30 paises

CMI (mg/L) Halo (mm) de Norteamérica, Sudamérica, Europa vy la re-

S | R S | R giéh dgl pacifico de Asia, la sensibilidad global

a tigeciclina (CMI <2 mg/L) fue de al menos

2 Wt = - - 216 - - el 90%. De las 60 muestras espafiolas mas del
Streptococcus spp. <0,25 - - >16 - - 80% tenian una CMI <1 mg/L a tigeciclina y el
E fiaills <025 - - > 16 - _ 90% estaban incluidas cuando el punto de cor-
S < . - - 1518 < te establecido era < 2'. En un centro esp_aﬁol
= = = (n=142) el 88% de las cepas fueron sensibles

Anaerobios <4 8 216 = = = a tigecicilina (CMI <2 mg/L)". En un estudio
multicéntrico realizado en nuestro pais pos-

Tabla 2 Puntos de corte de tigeciclina del EUCAST® terlormente en 2010, con part{mpamon de ,43
hospitales y en el que se analizaron 456 ais-
lados de Acinetobacter spp., solo el 24% eran
resistentes a tigeciclina (sensible: CMl, <1 mg

CMI (mg/L) Halo (mm) /L), frente a mas del 80% a carbapenémicos y

5 R R tetraciclinas®. Sin embargo, la interpretacion

de estos datos publicados es controvertida de-

ST =05 >05 =18 <18 rivada por un lado de la falta de definicion de
Streptococcus spp., distinto a S. pneumoniae <025 >05 >19 <16 un punto de corte de sensibilidad, si bien en la
Enterococcus spp. <025 505 =18 <15 mayoria de los estudios se aplican los acepta-
Enterobacterias® <1 >2 >18 <15 dos. p]ogr la FDA y EUCAST para las enterqbgc—
terias', y por otro del problema metodoldgico

No relacionado con la especie =025 >05 - que subyace en la determinacion de la activi-

* Salvo a Proteus, Providencia'y Morganella spp.

vidad relativamente buena en Eikenella corrodens (tabla 4). De
entre las bacterias anaerobias con relevancia clinica son en ge-
neral sensibles Clostridium difficile y Clostridium perfringens,
otras bacterias grampositivas y las del grupo fragilis, si bien
no lo es tanto Bacteroides fragilis (tabla 5). Ademas, tigecicli-
na tiene buena actividad sobre micobacterias de crecimiento
rapido (Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae
y Mycobacterium fortuitum) sean sensibles o resistentes a te-
traciclinas, Chlamydophyla pneumoniae, Mycoplasma hominis
y Mycoplasma pneumoniae. Pero es reducida frente a otras
micobacterias como Mycobacterium avium complex, Myco-
bacterium lentiflavum, Mycobacterium marinum y Mycobac-
terium kansasii, y Ureaplasma urealyticum® (tabla 6). Tigeci-
clina es mas activa que minocilina sobre Nocardia spp., como
ha demostrado un estudio con mas de 50 aislados'. Lo mismo
ocurre sobre corinebacterias y bacterias coreniformes, incluido
Rodococcus equi, y Listeria monocytogenes'. La actividad de
tigeciclina también es excelente en grupos de bacterias multi-
rresistentes como enterobacterias productoras de BLEE, de be-
talactamasas ampC plasmidicas, carbapenemasas y carentes de
porinas, no sensibles a muchos compuestos como quinolonas y
betalactamicos'™".

A. baumannii, por su multirresistencia, es una de las bac-
terias que mayor interés ha suscitado para ser tratadas con
tigeciclina. En un estudio europeo en el que mas del 60% de
las cepas de A. baumanni estudiadas en nuestro pais eran re-

dad in vitro de tigeciclina en Acinetobacter spp.

ya que se han detectado variaciones considera-
bles en funcion del medio y condicion?'-2%, Bolmstrém et al. en
un trabajo observaron que la determinacion de la actividad de
tigeciclina medida por Etest o microdilucion eran practiamente
equivalentes?. Pero estos resultados han sido cuestionados en
estudios posteriores?®?’. En uno de ellos la concordancia entre
estas técnicas se observo solo en un pequeino numero de casos
y en la mayoria la CMI obtenida por Etest superaba en 2-8 di-
luciones a la alcanzada por microdilucién?. Por tanto, es posi-
ble que no sean ciertas las CMI de A. baumannii determinadas
por Etest en muchos trabajos. Algo parecido ocurre también
en este microorganismo al comparar la difusion en disco con
la microdilucion e incluso se han observado diferencias en la
CMI entre varios medios sélidos*'?. En general, parece que el
método de microdilucion es bastante fiable para establecer la
CMI de Acinetobacter spp. a tigeciclina, y que los medios soli-
dos lo son menos o bastante menos, tanto en Acinetobacter
spp. como en Enterobacter spp y Serratia marcescens®?, Las
causas de estas variaciones no se conocen bien todavia, pero
parece influir la oxidacion de tigeciclina con el paso del tiem-
po en los medios de cultivo que la hacen menos activa con el
consiguiente aumento de la CMIP. Asimismo, se ha observado
que el contenido de ciertos cationes en los medios de cultivo,
en particular de manganeso, también hace aumentar la CMI de
tigeciclina. El antibiotico y el manganeso forman un complejo
que reduce la actividad in vitro del primero®'?2. Desde el punto
de vista clinico, el cambio de la CMI de tigeciclina en 2-4 veces,
dependiendo del método o de sus condiciones, tiene un enor-
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Tabla 3 Actividad de tigeciclina frente a Tabla 4 Actividad de tigeciclina frente a
grampositivos® gramnegativos®
Microorganismo CMI,, (mg/L) Microorganismo CMl,, (mg/L)
Staphylococeus aureus 0,125-1 E. coli 0,25-1
SASM 0,25-0,5 BLEE (-) 0,25-1
SARM 0,25-1 BLEE (+) 0,5-1
VISA 0,5 Sensible a ciprofloxacino 1
Staphylococcus coagulasa-negativa 0,25-1 Resistente a ciprofloxacino 1
Sensible a meticilina 0,25-1 K. pneumoniae 1-2
Resistente a meticilina 0,25-1 BLEE (-) 1-2
Enterococcus faecalis 0,13-05 BLEE (+) 1-2
Enterococcus faecium 0,13-0,25 M. morganii 4
Streptococcus pneumoniae <0,02-0,5 P. mirabilis 8
Sensible a penicilina 0,13-0,25 P. vulgaris 4
Intermedio a penicilina 0,06-0,5 Providencia spp. 8
Resistente a penicilina 0,13-0,25 Shigella spp. 0,5
Sensible a tetraciclina 0,03 Salmonella spp. 1
Resistente a tetraciclina 0,03 Citrobacter spp. 05-2
Streptococcus grupo A 0,06-0,25 Enterobacter spp. 122
Streptococcus grupo B 0,06-0,25 . TEEEaS 9.4
Streptococcus viridans 0,03-0,5 . maltophilia 9-4
Sensible a penicilina 0,25 P aeruginosa 16-32
Resistente a penicilina 0,06 Acinctobocterspp. 05-8
Sensible a tetraciclina 0,06 )
B. cepacia 4-32
Resistente a tetraciclina 0,13 )
H. influenzae 0,5-2
SASM: S. aureus sensible a meticilina 1. @il 0.13-05
SARM: S. aureus resistente a meticilina
VISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina . gonorrhoeae 0.13-1
] ] ] ) Sensible a tetraciclina 0,13
me |.mpacto fmal a la hora de considerar que la bacteria sea Resistente a tetraciclina 05
sensible o resistente.
E. corrodens 2

En cuanto a la evolucion temporal de la actividad in vi-
tro de tigeciclina sobre los microorganismos (grampositivos y
gramnegativos aerobios, y anaerobios), los estudios de vigilan-
cia muestran estabilidad, de tal manera que las tasas de resis-
tencia no suelen superar el 5%, excepto en A. baumannii*-*,
No obstante, en enterobacterias, particularmente en Klebsiella
pneumoniae, se han comunicado cifras mayores en algunos
trabajos clinicos*'*%,

La resistencia bacteriana a tigeciclina esta mediada gene-
ralmente por bombas de flujo de amplio espectro o multifar-
macos, algunas de ellas pertenecientes a la familia resistencia-
nodulacion-division y con frecuencia se asocian a la hiperex-
presion de un gen regulador“*®. Se encuentran en distintas
especies de bacterias, con resistencia intrinseca a tigeciclina
como P. aeruginosa (MexXY-0prM)'®y P. mirabilis (AcrAB)*, y
excepcionalmente en microorganismos inicialmente sensibles

BLEE: betalactamasa de espectro extendido

como E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae y Salmo-
nella enterica (sistema AcrAB)**%5' v S. marcesecens (SdeXY)%2.
En el caso de Acinetobacter spp. la resistencia se asocia a una
sobreexpesion de los sistemas AdeABC, AdelJK y TetA%-¢. El
sistema TetX se ha implicado en la resistencia observada en
Bacteroides*®®. Los mecanismos de resistencia de los gram-
positivos a tigeciclina son menos conocidos, aunque se ha re-
lacionado a S. aureus con el sistema MATE®. Las resistencias
por medio de estos mecanismos pueden ser seleccionados por
otros antibioticos, por lo que la reserva del uso de tigeciclina
no preserva su futura actividad®.

En estudios in vitro, la combinacion de tigeciclina con
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Tabla 5 Actividad de tigeciclina frente a

anaerobios’

Tabla 6 Actividad de tigeciclina frente a

micobacterias y bacterias atipicas®

Microorganismo CMI,, (mg/L) Microorganismo CMIg, (mg/L)
B. fragilis 2 M. abscessus
Bacteroides del grupo fragilis 0,13-2 Sensible a tetraciclina 0,25
C. perfringens 0,25-1 Resistente a tetraciclina 0,25
C. difficile 0,03-0,13 M. chelonae
P acnes 0,06 Sensible a tetraciclina <0,13
Peptostreptacoccus spp. 0,03-0,25 Resistente a tetraciclina <0,13
Fusobacterium spp. 0,06 M.grupo fortuitum
Prevotella spp. 0.06-1 Sensible a tetraciclina <0,13
Porphyromonas spp. 006 Resistente a tetraciclina <013
M. avium complex > 32
. - — s . - M. lentiflatum >32
rifampicina, amikacina, colistina, cotrimoxazol, daptomicina
y algunos betalactdmicos ha puesto de manifiesto sinergia M. marinum 3-16
en alrededor del 50% en grampositivos y gramnegativos, in- M. kansasii 32
cluido Acinetobacter spp. Raramente se ha observado anta- )
. 60-65 . j L L C. pneumoniae 0,13
gonismo®®. En biopeliculas estafilococicas, tigeciclina se ha
mostrado muy activa con CMI de las mas bajas, eficiente en M. hominis 05
la inhibicion de estas estructuras y sinérgica con rifampicina y M. pneumoniae 025
N-acetilcisteina®-e. )
U. urealyticum 8

La actividad de tigeciclina sobre la mayoria de los mi-
croorganismos nosocomiales, incluidos los multirresistentes,
donde a veces es la Unica opcion terapéutica, hace necesaria
para los clinicos, hoy mas que nunca, la posibilidad de cono-
cer los perfiles de sensibilidad bacteriana a este antibidtico que
emiten los laboratorios de microbiologia de los hospitales.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Tigeciclina es un farmaco de gran liposolubilidad que va a
condicionar sus propiedades farmacocinéticas: acceso rapido a
los tejidos y al interior de la células desde el plasma, de los que
se va eliminando posteriormente de forma lenta’®’".

Por su perfil farmacocinético, se pueden diferenciar dos
volumenes de distribucion, uno central (plasmatico) que es de
1,15 1/kg y otro periférico (tisular) mayor de 7,2 I/kg, a pesar de
su elevada union proteica (71-89%)7°7". En relacion con otros
antimicrobianos, el volumen de distribucion de tigeciclina so-
lo es superado por los macrolidos y azoles. Tigeciclina alcanza
concentraciones muy altas, en comparacion con la plasmatica,
en la via biliar, en la bilis y la mucosa del colon’. En otras lo-
calizaciones como pulmén y hueso son mas bajas, pero aun
asi mayores que las plasmaticas. Sin embargo, en algunas lo-
calizaciones como el liquido sinovial y cefalorraquieo las con-
centraciones son inferiores a las séricas (tabla 7)’2 La causa
de estas diferencias en las concentraciones viene determinada
por la celularidad que hay en cada uno de estos sitios ana-
tdmicos. La concentracion intracelular de tigeciclina es 20-30
veces superior a la extracelular’. A pesar de esta tendencia del

farmaco a distribuirse en los tejidos, su concentracion plas-
matica, sobre todo tras dosis multiples, esta por encima de los
puntos de corte de sensibilidad establecidos para la mayoria
de los cocos grampositivos, pero no en el caso de las entero-
bacterias, para las que habria que administrar dosis 2100 mg/
dia®87% Sin embargo, hay que tener en cuenta que los puntos
de corte de sensibilidad establecidos son s6lo una ayuda para
el tratamiento pero no una regla matematica. En este sentido,
es bien conocida la efectividad de los betalactémicos en el tra-
tamiento de las infecciones respiratorias bajas, aun cuando su
concentracion en el esputo esta muy por debajo 8 mg/l, punto
que separa en estos casos la sensibilidad de la resistencia’.

La eliminacion plasmatica de tigeciclina se realiza s6lo en
un 10% por via renal. El 50% lo hace de forma activa por el
circuito bilis-heces con poca circulacion enterohepatica’®”".
Como consecuencia de la escasa eliminacion renal de tigeci-
clina, sus pardmetros farmacocinéticos no varian en la insu-
ficiencia renal grave ni con la hemodialisis. La hemofiltracion
tampoco modifica al farmaco por el poco tiempo que perma-
nece en plasma’®’7576_Estos hechos hacen que en el paciente
con insuficiencia renal y en el critico se recomiende la dosis
normal y puede constituir una ventaja para el tratamiento. Por
el contrario, el ajuste de dosis si es necesario en la insuficiencia
hepatica estadio Child C por la acumulacion del farmaco y en
concreto se recomienda reducir la dosis de mantenimiento a la
mitad (25 mg/12 h), pero no la de carga®’*.

La metabolizacion hepatica de tigeciclina es del 30% y de
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Tabla 7

EXPERIENCIA CLINICA

Concentraciones de tigeciclina a las 24 horas de la
infusion en suero, tejidos y liquidos corporales™

Tigeciclina ha sido aprobada por la FDA
para el tratamiento de las infecciones compli-

Sitio de muestra Suero (mg/L) Sitio (mg/L o mg/kg) Relacion sitiofsuero cadas de piel y partes blandas (IPPBc), intraab-
Bilis 0,066 £ 0,016 55,8 £ 505 822 + 644 dominales (IIA) y la neumonia adquirida en la
o - - - comunidad (NAC). En Europa tiene las mismas
sttt il 0,066 + 0,016 2521319 437 indicaciones con la excepcion de la NAC. Sendos
Colon 0,078 + 0,029 0,575 + 0,485 64 +46 ensayos clinicos de no inferioridad, multicén-
Pt 0,088 + 0,103 0,401 + 0222 N2+4 tricos, aleatorizados y doble ciego en fase 3 en
) - ) los que tigeciclina se compard con vancomicina

Hueso 0,057 + 0,016 0,090 + 0,005 195+ 0,17 . . .
mads aztreonam, imipenem vy levofloxacino, res-
Liguido sinovial 0,061 +0,017 0,042 £ 0011 0.71£0,15 pectivamente han permitido estas indicaciones

LCR 0,062 + 0,018 0,025 + 0,005 041 40,07 clinicas®**®.

LCR: liquido cefalorraquideo

tipo no microsomal (glucuronizacion, N-acetilacion y citocro-
mos distintos al CYP450), lo que evita la aparicion de interac-
ciones medicamentosas. Hay descrita una con anticoagulantes
orales sin relevancia clinica ni modificacion del INR7®"". La se-
mivida de eliminacion de tigeciclina es alta, en torno a las 37
horas, lo que permitiria administrarla una vez al dia, sin em-
bargo se recomienda cada 12 horas para mejorar la tolerancia
digestiva del farmaco’®”". Las condiciones farmacocinéticas de
tigeciclina no se ven alteradas por razones de edad y sexo’®’".

El parametro farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD)
que mejor predice la eficacia clinica y la erradicacion microbio-
logica de tigeciclina es el ABC,,, (area bajo la curva)/CMI""7%.
A partir de varios estudios con este antibiotico en infecciones
complicadas de piel y partes, intraabdominales y neumonia co-
munitaria se han identificado unos puntos de corte para esta-
filococos y estreptococos (11,4-17,9), enterobacterias (6,96) vy
neumonia comunitaria (> 12,8)””7°. El potencial de estos pun-
tos de corte ha sido analizado posteriormente en una simula-
cion Monte Carlo. Con el punto de corte = 17,9 para S. aureus,
la probabilidad media de erradicacion microbioldgica fue 94%
y 66% para una CMI < 0,25y = 0,5 mg/L, respectivamente®.
En el caso de las enterobacterias para un punto de corte =
6,96, la probabilidad media de curacidon clinica fue del 94% con
una CMI < 0,25 mg/L, del 84% con una CMI de 0,5 mg/L y del
67% con una CMI de 8 mg/L®'. Al relacionar estos valores con
el ABC,,, de tigeciclina en plasma que oscila entre 4,18 y 535
mgxh/l, se observa que si la CMI es de 0,5 mg/L el parametro
FC/FD se cumple, pero sila CMl es de 1 mg/L estaria en el limite
inferior’2. Por el contrario, la situacion es mas favorable en el
foco infeccioso tisular, donde la relacion ABC/CMI es mucho
mayor, ya que el ABCO,mde tigeciclina en bilis, vesicula biliar,
colon y pulmon son 537, 23, 2,6 y 2 veces superiores a la sérica,
respectivamente’2. Del conocimiento de estos hechos vy la falta
de puntos de corte para el resto de microorganismos, se puede
deducir que en infecciones por bacterias multirresistentes con
CMI altas, sobre todo localizadas en el torrente circulatorio, se-
ria conveniente el uso de tigeciclina a dosis mds altas de las
convencionales, en torno a los 150-200 mg/dia o recurrir a la
terapia combinada con otros antibioticos®*®,

Infeccion de piel y partes blandas

El ensayo clinico pivotal en IPPBc con 1.100 pacientes se
compone de dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, en fase 3. Las tasas de curacion clinica para tigeciclina
y vancomicina mas aztreonam fueron del 79,7% y 81,9% en
la valoracion por intencion de tratar y del 86,5% y 88,6% en
los pacientes clinicamente evaluables®. En un estudio en fase
3, mulicéntrico, aleatorizdo 3:1 y doble ciego, se ha compa-
rado la eficacia de tigeciclina frente a vancomicina en IPPBc
causadas por S. aureus resistente a meticilina (SARM). La tasas
de curacion clinica fueron equiparables tanto en la valoracion
por intencion de tratar [78,6% (55/70) vs. 87% (20/23)] como
en la poblacion microbiologicamente evaluable [86,4% (51/59)
vs, 86,9%(20/23)]¢7. Mas adelante, en un ensayo clinico en fase
3b/4, aleatorizado y abierto, tigeciclina se ha comparado a am-
picilina-sulbactam o amoxicilina-clavulanico en IPPBc. En los
pacientes clinicamente evaluables tratados con tigeciclina cu-
raron 162 de 209 (77,5%) frente a los 152 de 196 (77,6%) con
el comparador. La erradicacion en los pacientes microbiologi-
camente evaluables fue del 79,2% para tigeciclina y del 76,8%
para el betalactamico®. Tigeciclina también se ha comparado
con delafloxacino, a dos dosis diferentes, en IPPBc en un ensa-
yo clinico en fase 2, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego.
El principal microoganismo causal fue S. aureus con predo-
minio de los SARM. En los pacientes clinicamente evaluables
las tasas de curacion fueron las siguientes: 91,2% tigeciclina,
94,3% delafloxacino 300 mg/12 y 92,5% delafloxacino 450
mg/12 h®. El ultimo ensayo clinico de tigeciclina en IPPBc es
uno en fase 3, doble ciego, de no inferioridad frente a ertape-
nem + vancomicina en el pie diabético. La dosis de tigeciclina
y ertapenem fueron de 150 mg y 1 g diarios, respectivamen-
te. En el mismo tigeciclina no reunid los criterios establecidos
de no inferioridad en relacion con el comprador y ademas sus
efectos adversos (nduseas y vomitos) y tasa de discontinuacion
fueron significativamente mas elevados® (tabla 8).

Asimismo, se han publicado varios estudios observaciona-
les de tipo prospectivo con tigeciclina en pacientes criticos y
no criticos con tasas de curacion que van del 63% al 820/0%'-%,
En los primeros las infecciones suelen afectar a los tejidos pro-
fundos, con frecuencia son necrosantes y precisan cirugia®-.
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Tabla 8 Eficacia y sequridad de tigeciclina en IPPBc en ensayos clinicos
- Tipol N Tigeciclina Gty Respuesta clinica  Efectos adversos®
estudio (mg) p p
100 inicial Vancomicina
Ellis-Grosse®* Doble ciego 1116 + NS < 0,001
50/12 h
aztreonam
100 inicial Vancomicina o
Fl e Doble ci 157 N o
orescu oble ciego 5 50/12 h Linezolid S < 0,005
s Amoxicilina/clavulanico
o : 100 inicial
Matthews Abierto 531 0 NS < 0,005
50/12h -
Ampicilina/sulbactam
. : 100 inicial .
0'Riordan®® Doble ciego 150 50/|1nzlc|lqa Delafloxacino NS NS
. Ert
Lauf® Doble ciego 1073 150/24 h rlapenem £ <0005 <0003

vancomicina

* Nausea, vomitos y diarrea
® S6lo frente a vancomicina

Tabla 9 Eficacia y sequridad de tigeciclina en IlA en ensayos clinicos
ir Tipol N Tigeciclina o Respuesta clinica  Efectos adversos®
estudio (mg) p p
. & . 100 inicial . I
Babinchak Doble ciego 1642 Imipenem/cilasttina NS <0,01
50/12 h
100 inicial
97 ; ; Hact
Chen Abierto 199 5012 h Imipenem/cilasttina NS < 0,005
100 inicial Ceftriaxona
Towfigh®® Abierto 473 + NS 0,014
50/12 h .
metronidazol
Ceftriaxona
100 inicial
. :
Qvist Abierto 473 50/12 h + NS NS

metronidazol

? Nausea, vomitos y diarrea

® Solo para néuseas
Una revision sobre estos trabajos realizados en Europa entre
los afos 2006 y 2011 con inclusion de 254 pacientes, docu-
menta el uso de tigeciclina en la practica clinica diaria. Los
pacientes que recibieron este farmaco superaban los 60 afos,
la mayoria presentaban alguna comorbilidad, mas de la mitad
tenian una infeccion nosocomial y el 34% estaban en unida-
des de cuidados intensivos. El APACHE Il y SOFA medio fueron
de 15,0+7,9 y 58+3,9, respectivamente. El agente causal mas
frecuente fue S. aureus (52,7%), el 32% de las infecciones eran
polimicrobianas y el 30% de los microorganismos tenian algun
tipo de resistencia. Mas del 70% de los pacientes recibieron ti-
geciclina en monoterapia y la duracion media del tratamiento
fue de 12 dias. La respuesta clinica global fue del 80% vy del

86% cuando se administro tigeciclina en solitario. Estas tasas
fueron inferiores en las infecciones mas graves: APACHE Il 215
(75%) y SOFA =7 (58%)°.

Infeccion intraabdominal

El ensayo clinico pivotal en IlIA es el resultado de otros dos
estudios aleatorizados, doble ciego, en fase 3. El numero de
casos aleatorizados supero el millar y la curacion clinica en los
pacientes microbiolégicamente evaluables fue del 86% para
tigeciclina e imipenem®. Tigeciclina también se ha compara-
do a imipenem en otro ensayo clinico en fase 3, multicéntri-
co, aleatorizado y abierto, realizado en China (n= 199). La tasa
de curacion en pacientes microbiologicamente evaluables fue
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Tabla 10 Eficacia y sequridad de tigeciclina en neumonia en ensayos clinicos
- Tipo. N Tigeciclina Gl Respuesta clinica  Efectos adversos®
estudio (mg) p p
100 inicial
B Doble ci Levofloxaci N 1
Tanaseanu oble ciego 859 50/12 h evofloxacino S <00
. 100 inicial .
Bergallo'® Doble ciego 418 nicia Levofloxacino NS < 0,05
50/12 h
100 inicial
1104 i i =
Dartois Doble ciego 574 50/12 h Levofloxacino NS
100 inicial
i0106 ; | -
Ramirez Doble ciego 425 50/12 h Levofloxacino NS
) . 100 inicial . . .
Freire'”’ Doble ciego 954 e Imipenem|cilastatina <0,05° <0,05
50/12 h
. . 150 inicial
Ramirez'® Doble ciego 108 75/12h Imipenem|cilastatina NS -
0
200 inicial
100/12 h

* Nausea, vomitos y diarrea
® Slo en NVM

de 86,5% para tigeciclina y 97,6% para imipenem, y de 81,7%
y 90,9%, respectivamente, en la valoracion por intencion de
tratar®”. Dos ensayos clinicos de caracteristicas similares al an-
terior han comparado tigeciclina con ceftriaxona mas metro-
nidazol en 1A sin hallar diferencias en la eficacia®. En el pri-
mero, con 473 pacientes, la curacion clinica fue del 70,4% vs.
74,3% y la erradicacion microbioldgica del 68,1% vs. 71,5%°%.
En el segundo, los porcentajes de curacion clinica fueron de
81,8% (162/198) vs. 79,4% (150/189) para tigeciclina y ceftria-
xona mas metronidazol, respectivamente, y los de erradicacion
del 82,49% (98/119) para tigeciclina y del 79,6% (86/108) para
el comparador® (tabla 9).

Con respecto a los estudios observacionales en IIA, la res-
puesta a tigeciclina en pacientes criticos y no criticos va del
549 al 880/p°-95190.101 En el de Maseda et al, hecho en nuestro
pais en pacientes criticos, tigeciclina en combinacion (pipera-
cilina-tazobactam 43,5% v fluconazol 52,2%) fue considerado
un tratamiento empirico adecuado en el 95% de los casos con
una tasa de respuesta favorable del 78%". Una revision sobre
estos trabajos realizados en Europa mostro que los 785 pacien-
tes con IIA que recibieron tigeciclina se caracterizaban por te-
ner una edad media de 63 afios, comorbilidad (88%), infeccion
de origen nosocomial (65%), estancia en unidades de cuidados
intensivos (56%) y peritonitis secundaria (65%). La media del
APACHE Il fue del 16,9+7,6 y del SOFA de 7,0+4,2. Los microor-
ganismos mas aislados fueron E. coli (41%) y E. faecium (40%).
El 49% de las infecciones fueron polimicrobianas con 17% de
patogenos resistentes. El 549% de los pacientes recibieron tige-
ciclina en monoteraia y la duracion media del tratamiento fue
de 10,6 dias. La respuesta clinica global alcanzo el 77%, mas

alta en los tratamientos en monoterapia (80%) y sdlo del 54%
cuando el SOFA era = 7'%2,

La revision de los estudios observacionales europeos, tan-
to de IIA como de IPPBc, ha puesto de manifiesto que tigeci-
clina sélo fue la primera opcidn de tratamiento en el 36% de
los casos y como monoterapia en el 50%. Las principales razo-
nes para su uso fueron el fracaso de otros tratamientos (46%),
hacer una cobertura de amplio espectro (41%) y sospecha de
patogenos resistentes (39%)'®.

Neumonia

El ensayo pivotal de la NAC que compara tigeciclina con
levofloxacino es suma de otros dos estudios y estd formado
por mas de 800 pacientes, 479% con grados Il a V de la es-
cala de Fine. La respuesta clinica de tigeciclina y levofloxaci-
no fue similar en los pacientes clinicamente evaluables [89%
(253/282) vs. 86% (252/292)] y en la valoracion por intencidn
de tratar [81% (319/394) vs. 79% (321/403)]%. La mayor dife-
rencia entre ambos antibioticos (22,9), favorable a tigecilina, se
produjo en el grupo de pacientes diabéticos'*. Tampoco hubo
diferencias significativas en la estancia hospitalaria, duracion
del tratamiento y en la tasa de rehospitalizacion®. Cuando el
ABC,,,/CMI de tigeciclina era = 12,8 la desaparicion de la fiebre
se produce significativamente antes’. Otro ensayo clinico do-
ble ciego en fase 3 con 418 pacientes, también compara tigeci-
clina frente a levofloxcino en la NAC. Las tasa de curacion fue-
ron comparables entre los dos grupos de tratamiento tanto en
pacientes clinicamente evaluables (90,6% vs. 87,2%) como en
la modificacion por intencion de tratar (78% vs. 77,8%)'®. En
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Tabla 11 Eficacia de tigeciclina en terapia combinada
Autor Infeccion N Monoterapia Terapia combinada Respu'esta Mortalidad
clinica p
Tumbarello Bacteriemia por KPC 125 Tigeciclina Biterapia® - 0,02
Colistina Triterapia®
Gentamicina
Zarkotou'' Bacteriemia por KPC 53 Tigeciclina Tigeciclina + - 0,001
Colistina
Gentamicina
Carbapenem
Qureshi'? Bacteriemia por KPC 4 Tigeciclina Tigeciclina + - 0,01
Colistina colistina
Gentamicina carbapenem
Carbapenem aminoglucosido
Piper/tazo
Amox/clav
Di Carlo™* 1A 30 Tigeciclina Tigeciclina - 0,005
100 mg incial 200 mg incial
50mg/12h 100mg /[ 12 h
+ +
Colistina Colistina
Bucaneve'? Neutropenia febril 390 Piper/tazo Piper/tazo < 0,001 NS
+
tigeciclina

KPC: K. pnemoniae productora de carbapenemasas

Piper/tazo: piperacilina/tazobactam

Amox-clav: amoxicilina/clavulanico

“Tigeciclina + colistina, gentamicina o meropenem

® Tigeciclina + colistina + meropenem o tigeciclina + gentamicina + meropenem

¢ Colistina, gentamicina, carbapenem o amikacina; colistina + gentamicina o colistina + carbapenem

un ensayo clinico en fase 3, prospectivo, aleatorizado y doble
ciego en NAC tratadas con tigeciclina o levofloxacino, se ha es-
tudiado el tiempo necesario para poder hacer terapia secuen-
cial con levofloxacino oral. En los pacientes clinicamente eva-
luables la proporcion de este cambio fue de 89,9% (124/138)
para tigeciclina y 87,8% (137/156) para levofloxacino, con un
tiempo medio necesario de 5 dias. Los porcentajes de curacion
fueron comparables, 96,8% para tigecilina y 95,6% para levo-
floxacino'®® (tabla 10).

La eficacia y seguridad de tigeciclina también ha sido ex-
plorada en la neumonia hospitalaria (NH) en un ensayo clinico
en fase 3, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego de no in-
ferioridad. Se incluyeron 945 pacientes, de los que 235 tenian
una neumonia asociada a ventilacion mecanica (NVM). En el
mismo, la asociacion de tigeciclina y ceftazidina fue comparada
con imipenem mas vancomicina. Las tasas de curacion globales
fueron equiparables, del 67,9% para el grupo de tigeciclina y
del 78,2% para el de imipenem en los pacientes clinicamente
evaluables y del 62,7% y 67,6% en la valoracion por intencion
de tratar, respectivamente. Sin embargo, en los pacientes con

NVM, la eficacia de tigecilina (47,9%) fue inferior a la de imi-
penem (70,1%) con una diferencia que excedia el 15%, criterio
estadistico preestablecido de no inferioridad entre los grupos
de tratamiento. Ademas, los pacientes con NVM tratados con
tigeciclina tenian una mortalidad superior a la de imipenem.
Por otro lado, la media del ABCW/CI\/II de tigeciclina en los
pacientes ventilados (1,7) fue significativamente inferior al al-
canzado en los casos que no necesitaron este procedimiento
(4,3)'97. Posteriormente, basado en la conveniencia de aumen-
tar el radio ABCW/CI\/II, se ha llevado a cabo un ensayo clinico
en fase 2 multicéntrico, aleatorizado y doble ciego en la NH,
incluida la NVM, que compara dosis altas de tigeciclina (dosis
inicial de 200 mg seguido de 100 mg/12 h y dosis inicial de
150 mg seguido de 75 mg/12 h) frente a 1 g/8 h de imipenem/
cilastatina. Las tasas de curacion en la poblacion clinicamente
evaluable fueron del 85% (17/20), 69,6% (16/23) y 75% (18/24),
respectivamente. La media del ABC/CMI en los pacientes cura-
dos fue de 24,3+20,4 y en los que hubo fracaso de 22,8+9,5'%
(tabla 10). En los estudios observacionales la respuesta de la NH
a tigeciclina ha oscilado entre el 45% y 88029510,
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Infecciones por patégenos multirresistentes

El incremento de microorganismos multirresistentes
(MMR), incluidos los del grupo ESKAPE (E. faecium, S. aureus,
K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter
spp.), que se ha producido en nuestro entorno, ha limitado de
forma significativa las posibilidades terapéuticas en la actuali-
dad"®'3, En este contexto, los clinicos han fijado la atencién
en tigeciclina que ha empezado a usarse fuera de indicacion en
monoterapia o terapia combinada en infecciones graves cau-
sadas por estas bacterias, especialmente en los casos de Kleb-
siella spp. productoras de carbapenemasas (KPC) y Acinetobac-
ter spp. con resultados satisfactorios.

Cocos grampositivos. Ademas del ensayo clinico de
Florescu et al, en SARM, antes comentado®’, la eficacia de
tigecilina también ha sido analizada en este microorganismo
(incluidas cepas comunitarias productoras de la leucidina de
Panton-Valentine) en un trabajo de conjunto sobre 6 estudios
clinicos (4 randomizados doble ciego y 2 abiertos). Se han in-
cluido 378 pacientes con IPPBc, 79 correspondian a infeccio-
nes del pie diabético (IPD) sin osteomielitis. La dosificacion de
tigeciclina fue la habitual (100 mg de carga, seguida de 50
mg/12 h) excepto en un estudio con 150 mg/24 h. La duracion
del tratamiento oscild entre 14 y 28 dias. Las tasas de cura-
cion clinica y microbiologica de tigeciclina fueron del 75,6% y
69,7%, respectivamente, y en la comparacion con vancomicina
no hubo diferencias significativas'.

En un estudio observacional prospectivo en pacientes gra-
ves con infecciones causadas por SARM (n= 132), la eficacia
global de tigeciclina alcanzo el 61% y de forma particular:
IPPBc 91% (50), IPD 100% (30), NH 70% (21), 1A 27% (19),
bacteriemia 68% (15) y NAC 84% (11). En este mismo trabajo
la eficacia global de tigeciclina, generalmente usada combina-
cion, en infecciones por enterobacterias productoras de BLEE
(67) fue del 319 y del 50% en el caso particular de I1A (35)"°.

Bacilos gramnegativos. En un estudio en fase 3 multi-
céntrico, no comparativo y abierto se ha analizado la respues-
ta a tigeciclina de varios bacilos gramnegativos (A. baumannii
47%, E. coli 25%, K. pneumoniae 16,7% y Enterobacter spp.
11%) causantes de multiples infecciones (IPPB 67%, IIA 14%
y NH 14%). La tasa de curacion clinica fue del 72,2% (26/36) y
la erradicacion en los pacientes microbiologicamente evalua-
bles del 66,7% (24/36). En el caso de A. baumannii estas tasas
fueron del 82,4% (14/17) y 64,7% (11/17), respectivamente''®,

En un estudio retrospectivo en pacientes criticos con di-
versos tipos de infecciones (21 NVM/asociada a sistema sani-
tario, 10 bacteriemias y 14 infecciones quirtrgicas) causadas
por bacilos gramnegativos multirresistentes (A. baumannii 28
y K. pneumoniae 23), la eficacia de tigeciclina en monoterapia
(100 mg de dosis de carga y 50 mg/12 h de mantenimiento) y
en combinacion (generalmente con colistina) fueron similares:
81% y 78%, respectivamente'"”.

En el tratamiento de las KPC hay varios trabajos con tige-
ciclina en monoterapia con dosis convencionales y elevadas, y
terapia combinada. En una cohorte retrospectiva de casos de
bacteriuria por KPC (n= 87) se compard el aclaramiento mi-

crobioldgico de varios antibioticos con el siguiente resultado:
aminoglucdsido 88% que fue significativamente mayor que el
de polimixina B (64%, P= 0,02), tigeciclina (43%, p < 0,001) y
el del grupo que no recibi¢ tratamiento (36%, p < 0,001)"®.
En una serie retrospectiva de 16 infecciones por KPC (neumo-
nia 319%, infeccion urinaria 31%, peritonitis 209%, bacteriemia
asociada a catéter 12% y meningitis 6%) en pacientes criticos,
los que recibian una dosis de mantenimiento de tigeciclina de
200 mg tenian una mortalidad a los 30 dias del 20%, mien-
tras que ascendia al 33% cuando solo se dministraban 100
mg (p= 0,55)"". La terapia combinada parece ser mas efectiva
que la monoterapia segun muestran los resultados de algunos
trabajos publicados. El estudio retrospectivo de una cohorte
de 125 pacientes con bacteriemias por KPC de tres hospita-
les italianos, ha mostrado que la mortalidad a los 30 dias es
significativamente menor con la terapia combinada (tigeciclina
+ colistina o gentamicina + meropenem) que con la mono-
terapia (tigeciclina o colistina) (34,1% vs. 54,3%, p= 0,02)'%.
Otros dos estudios de las mismas caracteristicas, uno griego
y otro norteamericano, con menor numero de pacientes, han
llegado a las mismas conclusiones. En el primero el tratamien-
to combinado mas frecuente fue tigeciclina con colisitina, y
en el sequndo colistina o tigeciclina con un carbapenem?"122,
Ademas de en la bacteriemia, la terapia combinada también
se ha investigado en infecciones de otra localizacion por KPC.
En una serie retrospectiva de 26 infecciones por KPC (NVM 16,
bacteriemia 7, infeccion urinaria 2 y peritonitis 1) en pacientes
criticos politraumaticos sin comorbilidad, la combinacion de
tigeciclina (100 mg/12 h) con gentamicina o colistina, y la adi-
cion a veces de fosfomicina como tercer antibidtico, fue efec-
tiva en el 96% (24/26) de los casos, con una mortalidad cruda
a los 30 dias del 14%'%. En un trabajo prospectivo de 30 casos
de infecciones postquirtrgicas (15 abscesos intraabdominales,
8 de fuga anastomotica, 4 del sitio quirtrgico y 3 peritonitis)
en pacientes criticos se valoro la combinacion de colistina con
tigeciclina a dosis estandar frente a altas dosis (dosis inicial de
200 mg sequido de 100 mg/12 h). Los 12 casos mas graves
recibieron la segunda pauta y en comparacion con el resto tu-
vieron una significativa mejor respuesta clinica (p= 0,0035) y
menor mortalididad (p=0,005)** (tabla 11).

La experiencia de tigeciclina en A. baumannii ha ido au-
mentado en los ultimos afos por las multiples resistencias
que este microorganismo expresa'?*%, En dos series de NVM
por A. baumannii las tasas de curacion oscilaron entre 69% y
809%'#"128, Mas recientemente en otra serie retrospectiva de 55
NVM por A. baumannii resistentes a carbapenems, la respuesta
clinica a otras alternativas fue la siguiente: ampicilina-sul-
bactam 609%, colistina 66%, aminoglucdsido 80% vy tigeciclina
909%, aunque en este ultimo caso aparecio resistencia interme-
dia en 4 de 6 casos'?. Procedente de Taiwan, se ha publicado
una serie retrospectiva de tigeciclina a dosis convencionales
en pacientes criticos con neumonia por A. baumannii, don-
de la resolucion clinica ha sido significativamente menor en
las infecciones monomicrobianas que polimicrobianas (14/31,
45,2% vs. 56/85, 65,9%); p= 0,044)"°.

En una serie turca de NVM, con bacteriemias en ocasio-
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tuvieron nuevos episodios de

Tabla 12 Eficacia y mortalidad de tigeciclina frente a comparadores L .
en meta-analisis bacteriemia por bacilos gramne-
: gativos mientras estaban en tra-
tamiento™?. Peores resultados
Autor Ne estudios Ne pacientes Infecciones Eficacia Mortalidad clinicos (28%) y microbiologicos
0 1 -
e . oo sy e - (44 %o) fueron_wstos en otral se
rikov o aprobadas Y rie ret’rgspectwa con 29 pameq—
™ o o tes criticos, donde la neumonia
Cai 8 4561 Aprobadas Similar Similar fue la infeccion mas frecuente
A 0, 133. i _
Vahav!45 - T654 probadas y Meror Mayor (83 /9) En otro e;tud|o retrqs
no aprobadas pectivo con 27 pacientes con in-
e Aprobadas y . - fecciones por A. baumannii, 17
Tasina 14 7409 oA Similar Similar fueron tratadqs con tigeciclina
en monoterapia, llegando a la
v Aprobadas y . . e .
Prasad 13 7434 Menor Mayor curacion microbiologica y clini-
no aprobadas .
ca en el 72% y 59%, respectiva-
A
McGovern'“® 17 3788 nop;()k:zs:;;ls - Mayor mente™*.
P Llos datos de estudios
Vardakas'® N 5268 Aprobadas Similar® Similar Comparativos de tigecic”na

*Menor en modificacion por intencion de tratar
®Menor en las indicaciones no aprobadas

en Acinetobacter spp. son mas
bien escasos. En un trabajo re-
trospectivo se ha comparado
tigeciclina frente colistina en

Tabla 13

Mortalidad de tigeciclina por tipo de infeccion'™

infecciones causadas mayori-
tariamente por A. baumannii y
en menor medida por entero-

bacterias resistentes a carbape-

Tigeciclina Comparador :
Tipo de infeccion % Riesgo de diferencia (IC 95%) nems .(neumonla 14_3' IPPBC 76,
niN % niN % urinaria 24 y bacteriemia 23). El
|PPBe 12/834 14 6/813 07 07(-03217) fracaso microbiologico fue equi-
valente entre los grupos de tra-
A 42/1382 30 311393 22 0,8 (-04220) tamiento, pero la mortalidad en
NAC 12/424 28 11/422 26 02(-20a24) el hospital y a los tres meses ha
NAH 66/467 14, 57/467 122 19(-20263) sido significativamente mas baja
No NVM 411336 122 42/345 122 00(-49249) (C,Jf’go/t;QEC:dma que _C,OHdCO“St;_”a
b) 0 la asociacion de colis-
NVM 25131 19,1 15/122 12,3 68(-212157) fina mas tigeciclina (P= 0014
MMR 11/128 8,6 2/43 47 39(-40a19) y P= 0,005, respectivamente),
IPD 7/553 13 3/508 0,6 07(-05a18) sin embargo, los pacientes que
Global 1503788 40 110/3646 30 06(01a12) recibieron colistina tenian sig-

nificativamente mayor gravedad

IPPBc: infeccion de piel y partes blandas complicadas
I1A: infeccion intraabdominal

NAC: neumonia adquirida en la comunidad

NAH: neumonia adquirida en el hospital

No NVM: No neumonia asociada a ventilacion mecanica
NVM: neumonia asociada a ventilacion mecénica

MMR: microorganismos multirresistentes

IPD: infeccion del pie diabético

nes, por A. baumannii, la respuesta clinica de tigeciclina fue
del 76% (23/30) y la microbioldgica del 50%. En 13 casos hubo
superinfecciones, sobre todo por P. aeruginosa'™'. En otra se-
rie retrospectiva en el Reino Unido formada por 34 infeccio-
nes (bacteriemia 9, infeccion respiratoria 9, osteoarticular y
de piel y partes blandas 10, intraabdominales 5 e intracraneal
1), la respuesta clincia de tigeciclina fue del 68%, aunque tres

(p= 0,02) y retraso en el inicio
del tratamiento antibidtico (p<
0,001)",

Otro estudio retrospectivo

en infecciones relacionadas con

el sistema sanitario (n= 386)

producidas por A. baumannii ha

comparado la eficacia de tigeci-

clina en monoterapia (n= 108) o en combinacion (ceftazidima,
ceftriaxona, piperacilina-tazobactam o un carbapenem) (n= 158)
con imipenem mas sulbactam (n= 120), sin observar diferencias
en la mortalidad a los 30 dias. Pero la respuesta clinica fue signi-
ficativamente mejor (p < 0,05) con tigeciclina que con el grupo
comparador. Ademas, el tratamiento con tigeciclina fue uno de
factores predictores més significativos de respuesta clinica'®.
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La neumonia del paciente critico por A. baumannii también ha
sido ultimamente escenario para comparar tigeciclina frente a
colistina en dosis estandar. En un estudio retrospectivo con 294
casos la mortalidad de tigeciclina (60,7%,) fue mayor que la de
colistina (44%), pero esta diferencia solo alcanzo la significacion
cuando la CMI,, para tigeclicina era = 2 mg/L (10/12 vs. 37/84, P
=0,01)'¥. El estudio prospectivo de una cohorte de sepsis (50%
neumonias y 68% asociadas a ventilacion mecanica) por A. bau-
mannii procedente de 28 hospitales espafioles que recibio trata-
miento activo durante mas de 48 horas, de acuerdo a los patro-
nes de sensibilidad, ha servido para comparar en nuestro medio
la monoterapia (n= 68, 67,3%)) frente a la terapia combinada
(N= 33, 32,7%). Colistina (67%) y carbapenems (14%) fueron los
antibioticos mas usados en monoterapia. Las combinaciones ad-
ministradas con mas frecuencia fueron colistina mas tigecilina
(27%) y carbapenem mas tigeciclina (12%). La mortalidad cruda
a los 30 dias fue similar: moterapia 23,5% y terapia combinada
24%. En el estudio multivariante tampoco hubo diferencias en
ambas modalidades de tratamiento'®.

En dltimo lugar, en cuanto a combinaciones, cabe destacar
un ensayo clinico en pacientes hematologicos con neutropenia
febril que compara la asociacion de piperacilina-tazobactam
y tigeciclina (100 mg de carga, sequido de 50 mg/12 h) fren-
te piperacilina-tazobactam en monoterapia. En la valoracion
por intencion de tratar la respuesta fue favorable en el 67,9%
(127/187) para la combinacion y 44,3% (90/203) para la mono-
terapia (p< 0,001). No hubo diferencias en la mortalidad ni en
los efectos adversos' (tabla 11).

Meta-analisis

La experiencia clinica (eficacia y mortalidad) existente con
tigeciclina a lo largo de estos afios ha sido analizada en varios
meta-andlisis (tabla 12)"°-'*. La FDA en los afios 2010 y 2013
y la EMEA en el 2011 emitieron una advertencia sobre el ma-
yor riesgo de mortalidad de tigeciclina observado en un analisis
de conjunto de varios ensayos clinicos en IPPBc, infecciones del
pie diabético, IIA, NH y NVM, desaconsejando su uso en infec-
ciones graves'®'3, En otros tres meta-analisis también se ha
visto que la mortalidad global de tigeciclina ha sido superior a
la de sus comparadores, aunque no siempre con significacion
estadistica™'. Las diferencias encontradas entre ellos pueden
atribuirse a la metodologia usada, el nimero de ensayos inclui-
dos vy la disponibilidad de datos. Mas recientemente, un cuar-
to meta-andlisis en el que ademds de los estudios se tuvieron
en cuenta los datos de los pacientes, ha puesto de manifiesto
que la mortalidad parece relacionarse con el empeoramiento o
complicaciones de la infeccion y las enfermedades de base de los
pacientes, y no con tigeciclina. No obstante, los pacientes con
bacteriemia o con NVM bacteriémicos tenian mayor riesgo de
muerte en el grupo de tigeciclina™®. Por ultimo, un trabajo ha
analizado por separado las infecciones donde tigeciclina esta o
no aprobada. En las primeras no se han observado diferencias
significativas frente a los comparadores en la eficacia clinica ni
en la mortalidad, pero fuera de indicacion tigeciclina fue signifi-
cativamente menos eficaz'®. Esta mayor mortalidad de tigecicli-

na sobre sus comparadores ya habia sido detectada a lo largo de
los ensayos clinicos. En las indicaciones aprobadas oscila entre el
0,29% en NAC y el 0,8% en la IlA, pero se eleva a casi el 7% en la
NVM (tabla 13)%°.

Tigeciclina en dosis altas

La administracion de dosis mas altas de tigeciclina parece
ser una practica cada vez mas comun cuando se administra
fuera de indicacion para el tratamiento de infecciones noso-
coliales por MMR108119123.124151-155 "Fpy yn estudio retrospectivo
en pacientes criticos con infecciones graves por MMR, 54 ca-
sos recibieron tigeciclina a dosis estandar (50 mg/12 h) y 46
a dosis elevadas (100 mg/12 h). La tolerencia fue similar y en
ningun paciente hubo que retirar el farmaco o reducir la do-
sis. En los pacientes con NVM la dosis elevada fue un factor
predictor independiente de curacion clinica (p= 0,009)"*. En
un estudio de revision de 8 trabajos y 263 pacientes (58%
criticos) se han comparado dos regimenes de de tigeciclina a
dosis altas: 1) 200 mg de carga seguido de 100 mg/12 hy 2)
150 mg de carga sequido de 75 mg/12 h. La respuesta clinica
fue del 80% (17/20) y 69,6% (16/23), respectivamente (P= 0,4).
La mortalidad también fue mas baja con las dosis mas eleva-
das (3/20; 8,6% vs 7/23; 19,6%), y al contrario sucede con los
efectos adversos (diarrea, nduseas y vomitos), pero sin alcanzar
significacion’®,

SEGURIDAD

En los diferentes ensayos clinicos (tablas 8, 9 y 10) y es-
tudios observacionales publicados los efectos adversos (EA)
observados con tigeciclina son leves y reversibles. Los mas fre-
cuentes son de tipo digestivo (nduseas, vomitos y diarrea) y
generalmente han sido superiores a los observados en los an-
tibidticos con los que se ha comparado, llegando en algunos
casos a alcanzar significacion estadistica848587-9097-98,104107.157 1|
mismo ha ocurrido en los meta-analisis'*'“¢1” |legando en al-
gun caso a alcanzar la significacion'™s, y cuando tigeciclina se
ha usado dosis mas altas'’. La incidencia de las nduseas esta
en torno al 20% vy algo menor para los vomitos (13%), pero la
interrupcion del tratamiento por estos motivos es inferior al
500. Con mucha menor frecuencia (< 5%) se han comunicado
otros EA como exantema, incluido el sindrome de Stevens Jo-
hnson, y lesiones en organos (higado, pancreas, rindn, etc)'.
Una publicacion reciente ha informado de un descenso del fi-
brindgeno en suero y un aumento del INR (international nor-
malised ratio) y del tiempo de tromboplastina parcial activado
en pacientes criticos que recibian dosis altas de tigeciclina. Este
efecto reversible se ha relacionado con la eliminacion de la flo-
ra intestinal y el consiguiente déficit de vitamina K, aunque no
se pueden descartar otros mecanismos como un efecto directo
del farmaco en la cascada de la coagulacion'®,

CONCLUSIONES

El tiempo vy la experiencia han confirmado la eficacia y se-
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guridad de tigecilina en las indicaciones aprobadas (IPPBc, 1Ay
NAC). Pero el panorama actual de resistencias bacterianas que
condiciona el tratamiento antibiotico, agravado por la falta de
nuevos agentes, viene demandando, cada vez mds, el empleo
de tigeciclina en indicaciones fuera de aprobacion. En estos
ultimos supuestos, varios meta-andlisis y la propia compafia
han sefialado la mayor mortalidad del tratamiento con tigeci-
clina administrada a la dosis aconsejada en los ensayos clinicos
frente a los tratamientos considerados de eleccion (fundamen-
talmente carbapenems). Alin aceptando estos hechos, discu-
tibles en varios aspectos (ensayos clinicos no disefiados para
medir la mortalidad, mezcolanza en los subgrupos de estudio,
ausencia de valoracion de datos de pacientes, etc,.), la realidad
es que en ocasiones tigeciclina es la Unica alternativa que le
queda al clinico para tratar con garantia de éxito infecciones
nosocomiales por MMR, sobre todo por bacilos gramnegativos.
Por tanto, a dia de hoy la discusién no se centra en cuando
utilizar tigeciclina, sino en como optimizar su rendimiento,
buscando la combinacién mdas adecuada con otros farmacos
y/o incrementando la dosis. Desde el punto de vista microbio-
l6gico la mayoria de las enterobacterias son sensibles a tigeci-
clina, con independencia de que produzcan BLEE, ampC o car-
bapenemasas, e igual sucede con Acinetobacter spp., aunque
su punto de corte no esta bien establecido. Con respecto a la
farmacocinética, tigeciclina penetra bien en los tejidos, pero su
concentracion sérica a dosis estandar puede no superar la CMI
de los bacilos gramnegativos. Estas dudas pueden explicar los
resultados contradictorios obtenidos en la NVM por Acineto-
bacter spp. y la bacteriemia por bacilos gramnegativos. El co-
nocimiento del parametro que predice la eficacia de tigeciclina
(ABC24h/CI\/|I] puede ayudar a mejorar su efectividad, como ha
quedado patente con el aumento de la dosis en la NVM sin
estar condicionado por el deterioro de funcion renal y hepatica
leve-moderada. La combinacion es aconsejable por dos mo-
tivos: 1) dar cobertura a microorganismos fuera del espectro
de tigeciclina, como P. aeruginosa en la NVM y 2) mejorar la
actividad en MMR con CMI al borde del punto de corte. Un
buen ejemplo de la asociacion es la signifcativa mejora de efi-
cacia en el paciente neutropénico febril cuando se ha combi-
nado con piperacilina-tazobactam. Por ultimo, otros aspectos
interesantes del empleo de tigeciclina son la diversificacion del
tratamiento y la reduccion de la presion selectiva de los car-
bapenems de lo que caben esperarse beneficios a medio-largo
plazo y su utilidad en pacientes alérgicos a betalactamicos.
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ABSTRACT

Genotyping methods are useful resources for the surveil-
lance, detection, prevention and control of multidrug-resistant
nosocomial agents, such as methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA). An understanding of the association be-
tween genotype and antibiotic susceptibility in MRSA clones
may be useful in the surveillance of MRSA and to avoid in-
appropriate treatment future resistance. We genotyped MRSA
clinical isolates from the Extremadura region of Spain using
pulsed field electrophoresis (PFGE) and analyzed the spec-
trum of antibiotic susceptibility for each isolate to determine
whether resistance is associated with specific genotypes. PFGE
revealed six major genotypes: E8a (25%), E7b (17%), E7a (12%),
E8B (8%), E10 (6%), and E20 (4%). Isolates with the genotypes
E8a and E10 exhibit higher resistance ratios for levofloxacin
than isolates with the other major pulsotypes. Similar results
were obtained for isolates with the E20 pulsotype with respect
to mupirocin. Although we identified no vancomycin-, tigecy-
cline-, linezolid- or daptomycin-resistant strains, we observed
significant differences in the mean MIC values obtained for
some of these drugs among the major genotypes. Specifical-
ly, isolates with the E7b, E8b, and E20 genotypes have signif-
icantly higher MICs of tigecycline, vancomycin and linezolid,
respectively, than the most sensitive pulsotypes. Isolates with
the E8b profile also exhibit a significantly higher rate of re-
duced vancomycin susceptibility (RVS) (i.e., MIC between 1 and
2 mg/L) than clones with the E10 and E8a profiles. In conclu-
sion, we report associations between genotype and antibiotic
sensitivity that should be considered in programs for monitor-
ing and controlling MRSA in health care settings.
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Analisis de la asociacion entre genotipos y
resistencia a multiples antimicrobianos en
aislados de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

RESUMEN

Los métodos de genotipaje son un recurso util para la vig-
ilancia, detencion, prevencion y control de agentes nosocomi-
ales con multirresistencia antibiotica, como es Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM). Nuestro grupo lleva a
cabo el genotipaje mediante Electroforesis en Campo Pulsado
(PFGE) de cepas SARM productoras de infeccion en la region
de Extremadura (Espafia), y realiza un estudio de asociacion de
los clones obtenidos, con respecto a la sensibilidad antibidtica
mostrada por las cepas genotipadas, con el objetivo de conocer
si existen resistencias que puedan asociarse especificamente
a genotipos concretos. PFGE revela la existencia de 6 genoti-
pos mavyoritarios: E8a (25%), E7b (17%), E7a (12%), E8b (8%),
E10 (6%), E20 (49%). A través del test Exacto de Fisher deter-
minamos que los genotipos E8a y E10 se inclinan hacia ratios
de resistencia mayores para levofloxacino en comparacion a
los mostrados por otros pulsotipos mayoritarios. De manera
analoga ocurre para el pulsotipo E20 con mupirocina. Aunque
no se encuentran cepas resistentes para vancomicina, tigecicli-
na, linezolid y daptomicina, encontramos en los tres primeros,
diferencias significativas en el valor medio de CMI obtenido en
los diferentes genotipos mayoritarios. Concretamente E7b, E8b
y E20 presentan CMI significativamente mas altas con respec-
to a tigeciclina, vancomicina y linezolid, respectivamente, en
relacion a los pulsotipos mas sensibles. Ademads el perfil E8b
muestra un mayor numero de cepas con sensibilidad disminui-
da a vancomicina (SDV) (CMI entre 1y 2 mg/L) que los clones
E10 y E8a, de manera significativa. Creemos que esta infor-
macion puede resultar util en la vigilancia de la sensibilidad
antibidtica de SARM en nuestro medio, para evitar tratamien-
tos inadecuados y/o futuras resistencias.
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INTRODUCTION

Increasing resistance of microorganisms to antimicrobial
drugs is a growing global public health problem, particularly
among microorganisms that cause nosocomial infections. An-
timicrobial resistance leads to increased morbidity, mortality,
and hospital costs'* Methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus (MRSA) is one of the primary causes of nosocomial infec-
tions. Because MRSA infection typically occurs in patients with
serious health conditions, it is considered a health care-asso-
ciated infection®®. The progressive increase of glycopeptide-re-
sistant MRSA isolates”® and isolates resistant to MRSA-specific
antibiotics, such as daptomycin and linezolid® ", highlights the
importance of infection control measures in healthcare set-
tings. Thus, genotyping methods have become essential ele-
ments in epidemiological analyses, as powerful tools that com-
plement the strategies used to fight the spread of infectious
diseases and facilitate the implementation of new programs
for the detection, control and prevention of outbreaks'?™,

The aim of our study is to assess the antimicrobial sen-
sitivity of MRSA strains causing infection in the Extremadura
region of Spain and to study the clonality of these strains by
genotyping them using pulsed field electrophoresis (PFGE), the
gold standard method for molecular typing of MRSA strains.
We also asked whether antibiotic resistance is associated with
a particular genotype, a question that has not been addressed
by previous studies. The phenomenon of resistance to vanco-
mycin is particularly important. Although in our setting, MRSA
strains exhibiting vancomycin resistance (VRSA) or intermedi-
ate resistance (VISA) have not been reported'®, strains with a
MIC for vancomycin between 1 and 2 mg/L are frequently iso-
lated. Treatment of these strains with vancomycin is frequent-
ly associated with an unsatisfactory clinical outcome'®617,

MATERIAL AND METHODS

Collection of bacterial isolates. Extremadura is located
in the southwest region of Spain, with a population of 1 mi-
llion habitants. Extremadura is divided into eight Health Areas,
and each Health Area has a hospital. Between January and De-
cember 2010, all MRSA isolates from clinical specimens pro-
cessed during the routine work of each hospital were sent to
the Division Microbiology at Merida Hospital. The strains origi-
nated from general swabs, blood, urine, respiratory specimens,
catheter, and nasal swabs. A total of 309 isolates were collec-
ted, and we conducted stratified random sampling to select a
sample of 100 strains, which proportionally reflected the eight
Health Areas, for genotyping.

Antibiotic susceptibility study. Each isolate was subjec-
ted to a susceptibility analysis using the following antibiotics:
gentamicin, tobramycin, levofloxacin, erythromycin, clinda-
mycin, quinupristin/dalfopristin (QD), teicoplanin, fosfomycin,
nitrofurantoin, fusidic acid, mupirocin, rifampin, and trimetho-
prim/sulfamethoxazole (SXT). Susceptibility was tested by mi-
crodilution in broth using the AST-588 card in the automated
Vitek 2® system (Biomerieux, Geneva, Switzerland). For each

isolate, E-test strips were used to determine the MICs for ti-
gecycline, vancomycin, daptomycin and linezolid, which are
specifically indicated for MRSA infections. For each strain, we
prepared a microbial suspension in the range of 0.5-0.6 McFar-
land standard. The suspensions were plated on 15 cm plates
containing MH medium and the cross-shaped E-test strips for
the four antibiotics. The plates were incubated for 24h at 37°C,
and the MIC was determined for each antibiotic.

Genotyping using PFGE. The MRSA isolates were geno-
typed using PFGE following Smal digestion of chromosomal
DNA, which was prepared using the protocol described by Cue-
vas et al."®. Analysis of the gels was performed according to the
criteria described by Tenover et al.”®, and a dendrogram was
constructed with Molecular Analyst Software® (Bio-Rad, Her-
cules, California, USA) using the Dice correlation coefficient20
and the unweighted pair-group method with averages with a
tolerance position of 0.8%. A PFGE type was assigned to each
isolate according to the criteria described by Vindel et al.?".

Statistical analysis. Statistical tests, including the Chi-
square test, Fisher's exact test, ANOVA, and Tukey's test, were
performed using the SPSS 15.0. Software® (IBM, Armonk, New
York, USA). The false discovery rate (FDR) test was performed
using Statistical Software and Programming Language R 3.0.1
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

The molecular analysis of the 100 MRSA strains revealed 27
pulsotypes. The following three genotypes accounted for 54% of
the isolates: E8a (25%), E7b (17%) and E7a (12%). The remaining
46% of the isolates were distributed among 24 distinct genoty-
pes. Of these genotypes, 8 genotypes corresponded to patterns
of bands that were previously described and assigned names: E8b
(8%), E10 (6%), E20 (4%), E13 (3%), A1 (1%), E16 (1%), E19 (1%),
and E17 (19%). We obtained up to 16 patterns with sporadic pro-
files that were represented by only a single isolate. Three sporadic
patterns were observed in more than one isolate. These patterns
were named “sporadic,” followed by a number designating their
order of appearance. Thus, we observed Sporadic 1 in 3% of isola-
tes, Sporadic 2 in 3% of isolates, and sporadic 3 in 2% of isolates.
The 16 sporadic patterns that were represented by only a single
isolate were not assigned a specific identification suffix.

Tables 1 and 2 show the susceptibility ratios for the an-
tibiotics tested using the Vitek® system for each of the des-
cribed pulsotypes. The Chi-square test revealed significant
differences in susceptibility and resistance ratios between di-
fferent genotypes for gentamicin (p = 0.001), levofloxacin (p
= 0.001) and mupirocin (p = 0.001). However, when a post-
hoc pairwise comparison of genotypes was performed using
the FDR method, no significant differences were observed bet-
ween pulsotypes for these three antibiotics. The combination
of this pairwise comparison with Fisher's exact statistic revea-
led the following important trends: a) Isolates with the most
frequently observed genetic profile (i.e., E8a) and with profiles
ESP1 and E10 have a significantly higher rate of levofloxacin
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Table 1 Susceptibility and resistance ratios obtained for each pulsotype (with more than one isolate) in
antibiotics tested by microdilution in broth.
GNT TBM LVF ERT CLN N FOS NTR FUS RIF SXT MUP

Pusotpe Totalslates RS R IS R I S R S R S S R S S R S R S S R

% % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % %
£8a 25 100 0 16 8 0 0 60 40 44 5 76 24 10 9 8 100 10 0 100 0 100 100 O
E7b 17 10 0 12 8 0 0 9 6 12 8 8 12 10 8 12 10 100 0 100 0 100 9% 6
E7a 12 00 0 8 9 0 10 0 33 6 5 4 10 75 25 10 10 0 10 0 10 100 0
E8b 8 8 12 25 6 12 0 10 0 25 75 5 50 100 8 12 100 8 12 8 12 100 100 0
E10 6 10 0 17 8 0 0 5 5 33 6 8 17 10 110 0 10 100 0 100 0 100 8 17
£20 4 75 25 2 75 0 0 75 25 0 100 75 25 10 5 5 100 100 0 100 0 100 50 50
ESP 1 3 10 0 0 10 0O 0 33 6/ 6 33 110 0 10 6/ 33 10 10 0 100 0 100 100 0
ESP2 3 100 0 33 6 0 0 6 33 33 6 33 6 10 10 0 100 10 0 100 0 100 100 0
£13 3 100 0 100 0 0O 0 10 0 10 O 10 O 10 10 0 10 10 0 100 0 100 100 0
ESP3 2 10 0 0 10 0 0 110 0O 0 10 0 10 10 10 0 10 10 0 100 0 100 100 0

S: Susceptible, R: Resistant. GNT: Gentamicin, TBM: Tobramycin, LVF: Levofloxacin, ERT: Erythromycin, CLN: Clindamyein, QN: Quinupristin-Dalfopristin, FOS: Fosfomyein,
NTR: Nitrofurantoin, FUS: Fusidic Acid, RIF: Rifampicin, SXT: Trimethoprim-sulfamethoxazole, MUP : Mupirocin. In bold, the resistance and susceptibility significant ratios
by pairwise comparison with E.Fisher test.

Table 2

Patterns of susceptibility antibiotic obtained in pulsotype represented by a single isolate, for

antibiotics tested by microdilution in broth.

Pulsotype
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S: Susceptible, R: Resistant. GNT: Gentamicin, TBM: Tobramyein, LVF: Levofloxacin, ERT: Erythromyein, CLN: Clindamyein, QN: Quinupristin-Dalfopristin, FOS: Fosfomyein,
NTR: Nitrofurantoin, FUS: Fusidic Acid, RIF: Rifampicin, SXT: Trimethoprim-sulfamethoxazole, MUP : Mupirocin.
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Table 3 Statistical parameter values for each Table 4 MIC values for particularly suitable
genotype represented by more than one antibiotics for MRSA infection,
isolated, relative to the MIC (mg/L) of obtained for the pulsotypes
particularly suitable antibiotics for MRSA represented by a single isolate.
obtained by E-test.
Tigecycline  Daptomycin ~ Vancomycin  Linezolid MIC (mg/L)
N 2 2 2 2 Tigecycline ~ Daptomycin ~ Vancomycin Linezolid
ESP3  Maximum 0.125 0.094 1 0.5 A1 0.125 0.125 1 0.75
Mean 0.125 0.079 1 0.44 E16 0.25 0.19 1.5 2
N 6 6 6 6 E17 0.25 0.19 I#5 2
E10  Maximum 0.19 0.19 15 2 ESP 0.25 025 15 15
Mean 0.142 0.136 1.2 1.042 ESP 0.25 0.094 1 0.75
N 3 3 3 3 ESP 0.25 0.125 15 15
ESP2  Maximum 0.25 0.19 1.5 1.5 ESP 0.25 0.25 1.5 2
Mean 0.167 0.147 12 1.083 ESP 0.19 0.125 15 1
N 3 3 3 3 ESP 0.19 0.094 1 0.75
E13 Maximum 0.19 0.094 1 1 ESP 0.19 0.125 (%5 0.75
Mean 0.19 0.094 0.9 0917 ESP 0.125 0.125 1 0.75
N 4 4 4 4 ESP 0.19 0.125 1 0.5
E20 Maximum 0.19 0.25 2 0.75 ESP 0.125 0.125 0.38 0.5
Mean 0.19 0.15 1.6 0.625 E19 0.125 0.125 1 0.38
N 12 12 12 12 ESP 0.25 0.125 1 2
E7a Maximum 0.25 0.38 2 2 ESP 0.25 0.094 1 0.75
Mean 0.196 0.157 1.4 1.386 ESP 0.19 0.125 1 0.5
N 17 17 17 17 ' _ o . '
B Maximum a5 e . 2 Differences in suscepu@hty arjd regstance ratios betyvgen
pulsotypes were not statistically significant for the remaining
Mean 0.263 0.153 14 1426 antibiotics tested using the Vitek 2® system: tobramycin (p =
N 25 25 25 25 0.622), erythromycin (p = 0.150), clindamycin (p = 0.208), fos-
Esa  Maximum 038 0.19 15 5 fomycin (p = Q.257), fusidig acid (p = 0.993), and rifampicin
" : 12 (p = 0.993). It is worth noting that no resistant strains were
can 0205 0123 . : observed for nitrofurantoin, QD, and SXT.
2 8 8 8 8 We observed highly variable sensitivity profiles for the set
E8b  Maximum 0.38 0.25 2 2 of pulsotypes represented by a single isolate (table 2). These
Mean 0236 0177 1.6 1.469 profiles ranged from genotypes that were sensitive to most
N 3 3 3 3 of the tested antibiotics, such as A1 (i.e., only mupirocin-re-
. sistant) and E19 (i.e., only tobramycin- and levofloxacin-resis-
ESP1 - Maximum 0.25 0.19 1.5 2 tant), to genotypes that were resistant to most of the test an-
Mean 0.23 0.147 1.5 15 tibiotics, such as E17 (i.e., resistant to gentamicin, tobramycin,

In bold, mean MIC significant by pairwise comparison with test Fisher’s exact.

resistance (40, 67, and 50% of isolates with intermediate sen-
sitivity, respectively) than isolates with the genetic profiles E7b
and E7a (E8a-E7b, p = 0.016; E8a-E7a, p = 0.015; ESP1-E7b, p
= 0.029; ESP1-E7a, p = 0.029; E10-E7b, p = 0.040; E10-E7a, p
= 0.025). b) A comparison of isolates with the E20 genotype
to isolates with different genotypes revealed that isolates with
the E20 genotype have a significantly higher rate of mupiro-
cin resistance than isolates with the genotypes E8a (p = 0.015)
and E7a (p = 0.050).

levofloxacin, erythromycin, clindamycin, mupirocin, and fos-
fomycin).

The E-test method for the determination of MICs for anti-
biotics that are particularly suitable for MRSA infection in each
of the genotyped MRSA isolates failed to identify strains resis-
tant to linezolid, tigecycline, daptomycin or vancomycin (ta-
bles 3 and 4). However, 61% of the isolates were characterized
as RVS strains (table 5).

To evaluate differences in the MICs for vancomycin and
tigecycline between different genotypic profiles, ANOVA was
used. The results of this test confirm that these differences are
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Table 5 Proportions of RVS isolates on
each majority genotype.
Vancomycin
MIC (mg/L)
<1 >1
n° (%) 4 (66.7) 2(33.3)
E10
% of total 4 2
n° (%) 2(16.7) 10 (83.3)
E7a
% of total 2 10
ne (%) 4(23.5) 13 (76.5)
E7b
% of total 4 13
n° (%) 12 (48) 13 (52)
E8a
% of total 12 13
ne (%) 0(0) 8 (100)
E8b
% of total 0 8
ne (%) 0(0) 4(100)
E20
Y% of total 0 4
- ne (o) 17(60.7) 11(39.3)
Minority profiles
% of total 17 n
n° (% 39 (39 61 (61
TOTAL (%) (39) (61)
O total 39 61

In bold, ratios significant by pairwise comparison with test E. Fisher.

statistically significant (vancomycin, p = 0.004; tigecycline, p
= 0.010). We subsequently performed the post-hoc Tukey's
test, with the following significant results (table 3): a) No ma-
jor genotype has an MIC of vancomycin or tigecycline that is
significantly higher than that of any of the other major geno-
types. b) The mean MIC value of tigecycline in isolates with the
E7b pulsotype is significantly higher than that of isolates with
the E10 pulsotype (p = 0.008). ¢) The mean MIC of vancomycin
in isolates with the E8b pulsotype is significantly higher than
that of isolates with the E8a (p = 0.018) and E10 (p = 0.030)
pulsotypes.

We calculated the proportion of RVS isolates within each
major genotype (table 5), and used Fisher's exact test to iden-
tify differences in these ratios between the major pulsotypes.
The results indicated that these differences are significant
(p = 0.002). The proportion of isolates with the E8b genetic
profile that are characterized as RVS is significantly different
from that of isolates with the E10 (p = 0.015) and E8a (p =
0.030) profiles, as indicated by the post-hoc pairwise compari-
son using Fisher's exact test (table 5). However, using the FDR
method, no significant differences in the proportion of RVS
isolates were obtained between pulsotypes.

To evaluate differences in the MICs values for linezolid
and daptomycin between the major genotypic profiles, we
used the Kruskal-Wallis test. The results indicated that these
differences are statistically significant for linezolid (p = 0.034)

but not for daptomycin (p = 0.96). To further analyze diffe-
rences in linezolid resistance, pairwise comparisons were per-
formed using the FDR method. The results indicated that the
mean MIC value for linezolid in isolates with the E20 pulsotype
is significantly lower than that observed in isolates with the
E7a (p = 0.05), E7b (p = 0.038), and E8b (p = 0.038) profiles
(table 3).

DISCUSSION

An analysis of the statistical results obtained using the
FDR method revealed no significant differences in the resist-
ance ratios exhibited by different genotypes for any of the an-
tibiotics tested using the Vitek® system. However, the results
obtained using Fisher's exact method indicated that the E8a
and E10 genotypes exhibit higher resistance rates for levoflox-
acin than the other major pulsotypes. Similar results were ob-
tained for the E* pulsotype with respect to mupirocin resist-
ance. Genotype-associated susceptibility of MRSA isolates to
gentamicin, tobramycin, erythromycin, clindamycin, fosfomy-
cin, fusidic acid, and rifampin was not detected. We failed to
detect resistance to the four antibiotics that are (i.e., vancomy-
cin, tigecycline, daptomycin, and linezolid). However, because
of the importance of antimicrobial sensitivity surveillance (i.e.,
monitoring increases in MIC) to therapeutic efficacy'®'7.2223
it may be helpful to understand the associations between a
particular genotype and reduced susceptibility to these anti-
biotics, which are commonly used in the treatment of MRSA
in outbreaks of hospital infections and in severe community
infections?-2%. For vancomycin, tigecycline and linezolid, we
found significant differences between the mean MIC values of
the major genotypes. Isolates with the E7b genotype exhibit a
significantly elevated MIC of tigecycline, isolates with the E8b
genotype exhibit a significantly elevated MIC of vancomycin,
and isolates with the E20 genotype exhibit a significantly re-
duced MIC of linezolid.

It is worth noting that none of the major genotypes had
an MIC for any of the that was significantly higher than that
of all the other major genotypes. Thus, the available data is
not sufficient to establish priority antibiotics for MRSA treat-
ment in a particular hospital or Health Area beyond the ther-
apeutic indications attributed to each antibiotic according to
patient clinical presentation (i.e., vancomycin in patients with
bacteremia, linezolid in patients with pneumonia, tigecycline
in patients with skin and soft tissue infections, and daptomy-
cin in patients with bacteremia and endocarditis?’). However,
because the data obtained in this study indicate that isolates
with certain pulsotypes exhibit higher MICs to some of these
antibiotics, surveillance of antibiotic susceptibility in MRSA
strains is important to prevent future resistance? 2, Consist-
ent with these conclusions, isolates with the E8b genotype ex-
hibit a significantly elevated rate of RVS strains. In this case,
100% of the isolates have a vancomycin MIC of > 1mg/L. Be-
cause this reduced susceptibility is associated with treatment
failure'173% we do not recommend treating a MRSA outbreak
caused by this pulsotype with vancomycin. The same conclu-
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sion can be made for isolates with the E20 pulsotype, of which
100% were also characterized as RVS. However, the low num-
ber of isolates of this genotype (i.e., only four isolates) makes
this phenomenon a clear trend, which should be confirmed
with a larger size sample.

We observed the presence of two MRSA genotypes in Ex-
tremadura, E17 and ESP, which are very infrequent (i.e., each
observed in a single isolate) but highlight the existence of
strains that exhibit antibiotic multiresistance. These isolates
are resistant to gentamicin, tobramycin, levofloxacin, erythro-
mycin, clindamycin, fosfomycin, and mupirocin (table 2) and
exhibit reduced susceptibility to vancomycin and the highest
recorded MIC of linezolid in the MRSA population studied (i.e.,
2 mg/L) (table 4). These isolates have similar band profiles in
PFGE, with only slight differences to distinguish them as dif-
ferent pulsotypes, and they have identical antibiotic resistance
patterns. It is possible that the ESP isolate is a phylogenetic
derivative of the E17 genotype. Although no previous studies
have directly associated the E17 genotype with multidrug re-
sistance and the number of isolates described in our study is
small, the results reported here should be considered for future
MRSA outbreaks.

In conclusion, although the correlations between MRSA
genotypes and antibiotic susceptibility were not significant in
post-hoc studies, the observed tendencies should be analysed
in futures studies with larger sample sizes.
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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) constituyen una
de las patologias infecciosas mas frecuentes tanto en la comu-
nidad como en el ambito hospitalario. La etiologia de las ITUs
estd bien establecida pero puede variar dependiendo de diver-
sos factores como la edad, la existencia de enfermedades de
base como diabetes, maniobras instrumentales como la cate-
terizacion urinaria o la exposicion a antibioticos y hospitaliza-
ciones previas. Se revisaron retrospectivamente los casos diag-
nosticados de ITUs por microorganismos poco usuales durante
un periodo de 3 afos (2011-2013) en el Laboratorio de Micro-
biologia del Hospital Virgen de las Nieves de Granada (Espafia),
siguiendo un procedimiento normalizado de trabajo, y descri-
bimos 4 casos causados por Trichosporon asahii, Aerococcus
urinae, Pasteurella bettyae y Neisseria sicca. Concluimos la
importancia de disponer en los Laboratorios de Microbiologia
Clinica de las herramientas necesarias para llegar a una correc-
ta deteccion de las [TUs e identificacion de patogenos usuales
e infrecuentes.

Detection of unusual uropathogens during a
period of three years in a regional hospital

ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most fre-
quent both in the community and in hospitals infectious disea-
ses. The etiology of urinary tract infections is well established
but may vary depending on various factors such as age, the
presence of underlying diseases such as diabetes, instrumental
procedures such as urinary catheterization or exposure to an-
tibiotics or previous hospitalizations. UTls diagnosed cases we-
re retrospectively reviewed for unusual microorganisms over a
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period of 3 years (2011-2013) in the Microbiology Laboratory
of the Hospital Virgen de las Nieves of Granada (Spain), fo-
llowing the standard operating procedure, which we describe
four cases caused by Trichosporon asahii, Aerococcus urinae,
Pasteurella bettyae and Neisseria sicca. Hence the importance
of having in the Clinical Microbiology Laboratory of the tools
necessary to detection UTIs and reach a correct identification
in all cases.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) constituyen una
de las patologias infecciosas mas frecuentes tanto en la comu-
nidad como en el dmbito hospitalario’.

Su etiologia se ha considerado bien establecida duran-
te décadas. Escherichia coli continua siendo el uropatdgeno
mas frecuentemente aislado sequido de especies de Proteus,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus saprophyticus, Serratia marcescens'y Morga-
nella morgani’. El patron de resistencia a los antibioticoss de
estos microorganismos esta cambiando®. Ademas diversos fac-
tores como la edad, la existencia de enfermedades de base co-
mo diabetes, trasplante de drganos, maniobras instrumentales
como la cateterizacion urinaria o la exposicion a antibioticos
u hospitalizaciones previas hacen que la etiologia de las ITUs
varie?®. Para el diagndstico de las ITUs el urocultivo continta
siendo el "gold standard”, permitiéndonos la cuantificacion,
identificacion y realizacion del antibiograma, pero es un méto-
do costoso y que requiere tiempo, ya que un alto porcentaje de
los cultivos son negativos. Es por ello que se han introducido
analizadores automaticos como el Sysmex UF-1000i (TOA Me-
dical Electronics, Kobe, Japan) que realizan un cribado rapido,
de forma que a las muestras que superan los puntos de corte
establecidos®® se les realiza cultivo. Ademas gracias a la intro-
duccion de nuevas tecnologias en la rutina de los Laboratorios
de Microbiologia, tal como el sistema Biotyper® de espectro-
metria de masas (Bruker Daltonics, USA) es posible la identifi-
cacion rdpida de uropatdgenos menos comunes y dificiles de
identificar por los métodos clasicos®. En este trabajo se revi-
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saron retrospectivamente los casos diagnosticados en nuestro
laboratorio de ITUs por microorganismos poco usuales.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos 4 casos de ITUs por microorganismos poco
usuales: Trichosporon asahii, Aerococcus urinae, Pasteurella
bettyae y Neisseria sicca detectados en nuestro Laboratorio
de Microbiologia mediante el procedimiento normalizado de
trabajo (cribado automatizado Sysmex UF-1000i, cultivo en
medio cromogénico CHROMagar Orientation® y agar Sangre
Columbia® (Becton Dickinson) en los pacientes con enferme-
dad renal de base, y espectrometria de masas durante los afos
2011-2013.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las caracteristicas mas destacadas de estos cuatro casos
se resumen en la tabla 1. Se trata de 4 varones con edades
comprendidas entre los 28 y 69 afnos, dos de ellos trasplanta-
dos renales, un paciente con cancer de prostata y otro pacien-
te parapléjico con hidronefrosis renal.

I. asahii y otros miembros del género Trichosporon son
levaduras que se caracterizan por la produccion de verdade-
ras hifas o pseudohifas, artroconidias y blastoconidias™, vy
su distribucion es muy ubicua: suelo, agua, restos vegetales,
animales y aves. En el ser humano puede formar parte de la
flora comensal de la boca, piel y ufias'. En un estudio realiza-
do sobre 1004 varones sanos se ha visto que el 11% de ellos
estan colonizados por Trichosporon en la piel de la zona pe-
rigenital (zona perianal, inguinal y escrotal)'?. T. asahii es un
agente oportunista emergente actualmente. Se han descrito
casos de infecciones sistémicas y otras como infecciones del
tracto urinario (sobre todo en pacientes con obstrucciones del
tracto urinario, pacientes portadores de catéter o con terapia
antibiotica prolongada™, agravando cuadros de disfuncion re-

nal™), neumonitis, abscesos cerebrales, meningitis, otomicosis
y peritonitis en individuos inmunodeprimidos, principalmente
oncohematoldgicos, asi como lesiones cutaneas y onicomicosis
en individuos inmunocompetentes's".

En nuestro caso se trata de un paciente parapléjico de 43
afos en tratamiento con baclofeno en perfusion continua por
espasmos musculares, con hidronefrosis bilateral, que ingresa
en la Unidad de Cuidados Intensivos por sospecha de sepsis
de origen urinario. Al ingreso se solicita urocultivo y analitica
mostrando leucocitosis con desviacion a la izquierda y sedi-
mento patologico, por lo que se inicia tratamiento con fosfo-
micina 1 g/8h intravenoso. Se realiza radiografia de abdomen
no observandose ninguna anormalidad. Se procede al envio
de muestras de orina y hemocultivos al Laboratorio de Micro-
biologia para su estudio siendo el urocultivo positivo con >
100.000 UFC/ml de T. asahii y con > 40 leucocitos/mm? y los
hemocultivos negativos. Por lo que se inicia tratamiento con
fluconazol intravenoso. El urocultivo se negativizd 10 dias mas
tarde con buena evolucion del paciente.

T. asahii crece en medio Sabouraud-dextrosa con incuba-
cion a 30°C durante 24 horas como colonias cremosas rugo-
sas (figura 1). Existen pocos estudios sobre la sensibilidad a T.
asahii, pero los azoles suelen mostrar buena actividad frente
a éI'*20 |os datos de sensibilidad antifungica realizadas en
nuestro caso mediante panel Sensititre YeastOne (Trek Diag-
nostic Systems, Inc., Westlake, OH) se muestran en la tabla 2.
El paciente fue tratado con fluconazol iv con resultados satis-
factorios ya que en el urocultivo enviado 10 dias mas tarde la
muestra resulto negativo y el paciente se dio de alta.

Aerococcus es un género que comprende 7 especies, de
las cuales A. urinae y Aerococcus sanguinicola son patégenos
humanos emergentes causantes de infeccion del tracto uri-
nario y de endocarditis infecciosa?', linfadenitis?? y espondilo-
discitis?® Hasta la introduccion de la espectrometria de masas
en los laboratorios de microbiologia, el género Aerococcus se
identificaba con dificultad y podia confundirse con el géne-

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con infeccion del tracto urinario.

Caso  Sexo Edad Ingreso/Servicio Antecedentes personales Diagnastico Agente causal  Tratamiento Evolucion
1 V 69  Urgencias Cancer prostata TU P. bettyae Fosfomicina Favorable
2 V 62  Consulta trasplante  HTA, obesidad, artritis gotosa, ~ Linfocele (causante A. urinae Ampicilina Favorable

insuficiencia renal cronica con  compresion via urinaria)
trasplante renal.
3 V 28 Nefrologia Insuficiencia renal Incontinencia urinaria . sicca Desconocido Favorable
cronica con trasplante permanente
renal, HTA secundaria,
hiperparatiroidismo
secundario, anemia.
4 V 46 UCl Traumatologia  Paraplejia, hidronefrosis Sindrome de disreflexia T asahii Tratamiento inicial: Favorable

lateral

autonomica e ITU

Fosfomicina.

Evolucion: fluconazol.

*V, Varon; HTA: hipertension arterial; [TU: infeccion del tracto urinario; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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intrinsicamente resistente a
sulfonamidas?®, caracteristi-
ca comun al género Entero-
coccus, pero segun el medio
utilizado, esta caracteristica CMI (mgL)
puede variar. Por lo que de-

Tabla 2 | Estudio de
sensibilidad in
vitro de T. asabhii.

. . Anfotericina B 05
ben realizarse estudios de . .
sensibilidad ~ antibiotica a ~ Anidulafungina =
¢éste antes de ser adminis- Caspofungina 8
_trado en el t_rata_miento de !a Aludiasii 9
infeccion urinaria?®. Ademas
. . . Fluconazol 2
si estas infecciones no se
tratan pueden causar serias ltraconazol 0.25
complicaciones?’.La mayoria Micafungina >8
de Igs pacientes con ITU pro- Posaconazol 025
ducida por esta especie, son i

Voriconazol 0,03

pacientes de avanzada edad
y con factores predisponen-  CMI: concentracién minima inhibitoria.
tes tales como hiperplasia

de prostata, constriccion uretral o diabetes mellitus?" 230.En
nuestro caso se trata de un varon de 62 afos trasplantado re-
nal, con HTA, obesidad vy artritis gotosa que presenta linfocele
que le causa compresion de la via urinaria presentando sinto-
matologia de ITU con leucocituria. Se envia muestra de orina
al laboratorio de Microbiologia para su estudio. Tras 24 horas
de incubacion se observd crecimiento de mas de 100.000 UFC/
ml de colonias puntiformes, alfa hemoliticas en agar sangre
y de color gris-verdoso (figura 2). La identificacion definitiva
como A. urinae se realizd mediante espectrometria de masas.
En nuestro caso el antibiograma se realizo mediante técnica de
difusion en agar siendo sensible a amoxicilina, amoxicilina-cla-
vulanico, vancomicina y cefotaxima y resistente a fosfomicina
y levofloxacino. El paciente fue tratado con ampicilina oral con
un resultado satisfactorio.

P. bettyae es un cocobacilo gram-negativo anaerobio fa-
cultativo. Hasta la fecha no se han descrito casos de P. bettyae

Figura 1 Colonias de T. asahii en medio
Sabouraud-dextrosa.

ro Streptococcus. Esta diferencia es especialmente importan-
te en los urocultivos donde el género Streptococcus suele ser
contaminante habitual, mientras que el género Aerococcus es
un patogeno productor de ITU%.Se ha descrito A. urinae como

Figura2 | Crecimiento y detalle de morfologia de
las colonias en agar sangre de A. urinae.
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S -

tolino*. No existen estudios
donde impliquen a N. sicca
como agente causal de in-
feccion del tracto urinario,
por lo que estariamos ante
el primer caso descrito. En
nuestro caso se trata de un
varon de 28 afos con insu-
ficiencia renal cronica co-

Figura 3 ‘

Crecimiento en medio MPO, agar sangre y tincion de Gram de P. bettyae.

rregida con trasplante renal
que presenta incontinencia
urinaria permanente. Ade-
mds el paciente presenta
hipertension secundaria, hi-
perparatiroidismo y anemia
de los procesos cronicos.

La etiologia de las in-
fecciones del tracto urinario
es muy diversa, y por tanto
los laboratorios de Micro-
biologia deben disponer de

Figura 4 ‘ Identificacion de P. bettyae mediante el sistema APl NF (Biomerieux).

como agente causal de infecciones, pero si otras especies de
Pasteurella como P. multocida. Esta forma parte de la flora
oral normal de perros y gatos®', y por tanto, pueden ser cau-
santes de infecciones de heridas o de tejidos blandos tras sufrir
mordeduras o arafiazos, pero también se han descrito casos de
abscesos, artritis, meningitis, endocarditis, peritonitis, neumo-
nia y sepsis®2%. Igualmente se han descrito casos de infeccion
sin antecentes de contacto previo con animales®. Los casos
descritos de ITUs por P. multocida son muy raros*®*?. Normal-
mente ocurren en pacientes con enfermedades cronicas que
tienen alguna alteracion funcional o estructural del tracto uri-
nario.

En nuestro caso se trata de un varon de 69 afios con
cancer de prostata que sufre sintomatologia de ITU. Se envia
muestra de orina para su estudio al laboratorio de Microbio-
logia la cual se procesa siguiendo el protocolo normalizado de
trabajo. Tras 24 horas de incubacion en medio cromogénico
MPO crecieron colonias puntiformes de color azul-verdosas.
La tincion de Gram mostrd cocobacilos gramnegativos (figu-
ra 3). Para la identificacion definitiva se utilizo el sistema API
NF (Biomerieux, Madrid, Espafia) (figura 4) y espectrometria de
masas. El antibiograma se realizd mediante técnica difusion en
agar con discos de amoxicilina-clavulanico, fosfomicina, cefu-
roxima y levofloxacino. El microorganismo fue sensible a todos
los antibioticos testados.

N. sicca forma parte de la flora normal del tracto respira-
torio superior y ocasionalmente se han aislado como causantes
de procesos infecciosos como endocarditis, bacteriemia, me-
ningitis, neumonia*!, artritis, peritonitis, conjuntivitis, asi como
causante de absceso hepdtico o absceso en la glandula de Bar-

las herramientas adecua-
das para llegar a la identi-
ficacion correcta de todos
aquellos agentes causantes
de infeccion. El empleo de un buen procedimiento normali-
zado de trabajo ha sido capaz de detectar el crecimiento de
microorganismos inusuales en orina en pacientes con impor-
tantes patologias de base. Debemos tener presente nuevos o
inusuales patogenos emergentes causantes de infecciones del
tracto urinario, ya que su identificacion y estudio de sensibi-
lidad a los antimicrobianos es fundamental para instaurar un
tratamiento rapido y adecuado al paciente, sobre todo en pa-
cientes con enfermedades de base o con factores de riesgo.
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ABSTRACT

Introduction. Little is known about the natural course of
patients with chronic stable illnesses colonized with methici-
llin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). The aim is to de-
termine the impact of MRSA colonization in mortality among
long-term health care facility (LTHCF) residents.

Method. A multicenter, prospective, observational study
was designed. Residents in 4 LTHCFs were classified accor-
ding to MRSA carriage status and followed for 12 months.
Treatment consisted of 5 days of nasal mupirocin in MRSA ca-
rriers.

Results. Ninety-three MRSA-carriers among 413 resi-
dents were identified. Thirty-one MRSA-colonized patients
died during the study period, 11 of whom from an infectious
disease. Independent predictors of their higher mortality rates
included heart failure, current neoplasm, MRSA carriage and
COPD at 3 months and these same factors plus stroke, Bar-
thel index <40, pressure ulcers, and older age at 12 months.
MRSA-persistence was 35% and 62.5% at 3 and 12 months,
respectively.

Conclusions. MRSA colonization among frail LTHCFs resi-
dents is highly prevalent, and is associated with higher morta-
lity. Despite treatment of MRSA carriers, many remained colo-
nized. Factors that promote persistence of MRSA colonization,
and the impact of their modification on mortality rates in the-
se patients, need further investigation.

Key words: Mortality. Nursing homes. Methicillin-Resistant Staphylococus au-
reus.
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Mortalidad entre los portadores de
Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina en centros sociosanitarios

RESUMEN

Introduccion. La evolucién natural de los pacientes con
enfermedades cronicas y estables que son colonizados con
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) es
poco conocida. El objetivo es determinar el impacto de la co-
lonizacion por SARM en la mortalidad entre los residentes de
centros sociosanitarios (CSS).

Métodos. Se diseiid un estudio multicéntrico, prospectivo
y observacional. Los residentes de 4 CSS tras ser clasificados
seguin su estado de portador de SARM, fueron sometidos a se-
guimiento durante 12 meses. Los portadores fueron tratados 5
dias con mupirocina nasal.

Resultados. Entre 413 residentes se identificaron 93 por-
tadores. Durante el periodo de estudio murieron 31 coloniza-
dos, 11 de los cuales por infeccion. Predictores independientes
de mortalidad incluyeron, a los 3 meses: insuficiencia cardiaca,
neoplasia activa, colonizaciéon por SARM y enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica; a los 12 meses incluyeron estos mis-
mos factores y ademas: ictus, indice de Barthel <40, ulceras
de presion, y edad mas avanzada. La persistencia de SARM fue
35% y 62,5% a los 3y 12 meses, respectivamente.

Conclusiones. La colonizacion por SARM entre los pa-
cientes fragiles ingresados en CSS tiene una elevada prevalen-
cia, y se ha asociado a mayor mortalidad. A pesar del trata-
miento de los portadores, muchos permanecieron colonizados.
Es necesario investigar mejor los factores que favorecen la per-
sistencia de colonizacion por SARM, y el impacto de su modifi-
cacion sobre las tasas de mortalidad en estos pacientes.

Palabras clave: Mortalidad. Centros sociosanitarios. Staphylococus aureus resis-
tente a la meticilina.
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INTRODUCTION

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in-
fection has been shown to increase morbimortality and health-
care costs as compared to other infections'’. Data to support
the previous statement come primarily from studies evaluating
acute patients admitted to high-technology hospitals2. MRSA
infection itself, however, has not been undoubtedly linked to
the excess mortality across all studies®, as empirical treatments
are frequently ineffective for this condition?*®> and MRSA ca-
rriers exhibit frequent and severe comorbidities.

Current knowledge about the MRSA carrier state, irres-
pective of the patients' infection status, is scarce. Studying the
evolution of MRSA-colonized patients in long-term care facili-
ties may provide an accurate view of the significance of MRSA
colonization, and help disentangle it from other short-term
life expectancy predictors in acute patients. With this aim,
we analyzed the 3-month and 1-year mortality in a cohort of
MRSA colonized patients admitted to various long-term care
facilities in a health region with a single acute-care reference
hospital.

METHODS

During the month of December 2003 an epidemiological
survey was carried out and samples for microbiological analy-
sis were collected from all the patients admitted to any of 4
long-term health care facilities (LTHCF) in a single health re-
gion. MRSA carriers were evaluated clinically and microbiolo-
gically every 3 months for a year or to the time of their decea-
se, whichever occurred first. These 4 LTCHF provide health care
to a population of about 220,000 and share a common acute-
care reference hospital. Each one of the centres (henceforth
termed A, B, C, and D) provides a combination of long-term
acute, rehabilitation and palliative care.

This work was approved by the reference Ethical Com-
mittee and every patient (or a qualified proxy) gave his or her
consent. MRSA detection was performed on swabs taken from
the nasal fossae and any cutaneous ulcer participants were
found to have. Samples were collected by designated members
of the nursing staff in each centre using a swab that was sub-
sequently introduced in a pipe filled with transport medium
and sent to the microbiology laboratory of the reference hos-
pital. All samples were cultured on standard media, including
the Columbia blood-agar and the antibiotic supplemented Co-
lumbia blood-agar (Columbia CNA agar) bases. Staphylococcus
aureus was identified by the results of a gram stain and the
catalase and coagulase tests; a disc diffusion antibiogram was
performed and interpreted according to NCCLS standards®.

The date of decease of each participant was recorded. The
cause of death was classified as "infectious” if it had been sus-
pected as such (regardless of whether it had been microbio-
logically proven or not), or as "not infectious” (any other or
unknown causes).

The epidemiological survey to evaluate risk and persis-

tence factors for MARSA colonization was performed through
personal interview andfor review of the medical records of
each inpatient, and included: personal information, past me-
dical history, clinical assessment of cognitive function, perfor-
mance status and degree of dependence (expressed according
to the Barthel index (Bl)), nutritional assessment with the short
form of the Mini Nutritional Assessment (SF-MNA), antibiotic
or steroid treatment in the preceding 6 or chemotherapy in
the previous 3 months, neutrophil count <500 cells/mL, skin
lesions, any invasive procedure (including indwelling urinary,
enteral or vascular catheters, parenteral nutrition, non-invasi-
ve mechanical ventilation, with mention of their date if inser-
tion/initiation and duration) and surgical drainage procedures.
Basic laboratory results for each patient were also recorded.

A 2% mupirocin in a paraffin base was applied to the in-
ner surface of each nostril three times daily for 5 days in every
patient recognized as being MRSA-colonized. Eradication of
colonization in other locations was not attempted, although
all skin ulcers were kept thoroughly cleansed.

A post-hoc analysis of mortality associated to the MRSA-
carrier state in patients who resided in a LTHCF at the be-
ginning of the study, compared survivors to those who died
during the follow-up period. Statistical analysis consisted in
the comparison of survival curves of MRSA-carriers and non-
carriers, and the assessment of risk factors for mortality at 3
and 12 months using contingency tables and, the t-Student
or U-Mann-Whitney tests. Finally the analysis of independent
predictors of mortality was performed entering those factors
associated with mortality in a bivariate analysis, in a multiva-
riate logistic regression model.

RESULTS

A total of 413 patients admitted in one of the LTHCFs at
the beginning of the study period were included in the analy-
sis. Ninety-three (22.5%) were identified as MRSA-carriers.
The microorganism was isolated from the nares in 57 pa-
tients (61.3% of carriers), from the nares and skin ulcers in 14
(15.1%) and from only ulcers in 22 (23.7%). The distribution of
MRSA-carriers between the various centres was 35.5% (centre
A), 25.8% (B), 21.5% (C) and 17.2% (D), which corresponded
to a prevalence of MRSA carriage of 15.8%, 20.5%, 24.4% and
29.2%, respectively (p=0.116).

The epidemiological and clinical features of MRSA-carriers
and non-colonized patients are shown in table 1. Our study
disclosed statistically significant differences regarding varia-
bles that have been classically associated to the MRSA carrier
state, such as skin lesions, decubitus ulcers, urinary catheters
and a greater degree of functional dependence (Bl lower than
40).

The overall mortality rate at 12 months was 22% (90 pa-
tients). MRSA-carriers had a greater mortality rate, both at 3
months (OR 3.18: 95% Cl 1.54-6.60) and at 12 months (OR
2.21; 95% CI 1.32-3.70), as shown in the figure 1 (long rank
test: p<.001) tables 1 and 2.
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fection of the skin ulcers, 6 with respiratory infection, and
1 with urinary tract infection) and not infectious in the re-
maining 20 (6 progression of the current neoplasm, 4 heart
failure, 2 rectorrhagia, 2 ischemic heart disease, 1 hyper-
capnic respiratory failure, 1 deep venous thrombosis, 1 pe-
ripheral arterial ischemia, and 3 unknown).

DISCUSSION

This observational study confirms there is a high pre-
valence of MRSA colonization among patients with pluri-
pathology who are admitted to LTHCFs for long time perio-
ds’® and this colonization has prognostic relevance. Several
patient-related factors, such as the existence of vascular or
pressure ulcers, and institution-related factors, such as in-
frastructure and organization charts, determine the obser-
ved rates of MRSA colonization in medical centers®'". The-
se aspects have been previously evaluated in other studies
covering risk and persistence factors for MRSA in different
groups'®™ Bloemendaal et al. studied the transmission and
colonization persistence of S. aureus comparing methici-
[lin-resistant to methicillin-sensible strains, and detected a
more stable nasal colonization by MRSA™. Several authors

Survival curves. MRSA(+) vs. MRSA(-)

in residents of Long-term Health Care
Facilities. Long rank test: p< 0.001, both at
3 and 12 months.

Patients MRSA+ in grey versus patients MRSA- in black

Figure 1

Thirty-five percent of all patients who had been found to
be MRSA-carriers at the beginning of the study period were
found to be colonized at 3 months; at 6 and 9 months the pro-
portion of patients who were colonized rose to 47% and 46%,
respectively. Only 56 patients could be evaluated with nares
and ulcer samples at the end of the 12 month follow-up, and
at that time point, 35 patients (62.5%) were MRSA-carriers.

Table 2 displays the factors that were found to be associa-
ted to mortality among patients admitted to LTHCFs at 3 and
12 months. Four individuals were known to have died during
the study period, but they had to be excluded from analysis at
3 months, because their date of decease was not known. The
independent predictors of mortality that were identified by the
multivariate analysis included heart failure (OR 4.6; 95% Cl
1.7-12.4), current neoplasm (OR 4.56; 95% Cl 1.6-13.2), MRSA
carriage (OR 3.41; 95% Cl 1.3-8.9) and COPD (OR 2.79; 95% Cl
1.1-7.3) at 3 months, and current neoplasm (OR 19.48; 95%
Cl 7.1-53.1), heart failure (OR 3.01; 95% Cl 1.4-6.3), MRSA ca-
rriage (OR 2.91: 95% CI 1.2-6.8), COPD (OR 2.13: 95% CI 1.0-
4.6), stroke (OR 2.80; 95% Cl 1.3-6.1), Bl<40 (OR 3.38; 95% Cl
1.6-7.2), pressure ulcers (OR 3.40; 95% Cl 1.3-9.3), and older
age (OR 1.39; 95% Cl 1.0-1.1) at 12 months. Urinary catheters
were associated with a lower mortality rate (OR 0.14; 95% Cl
0.0-0.7). The model did not include steroid treatment, as its
association to COPD could mask the results.

The cause of death of the 31 deceased MRSA-colonized
patients was considered to be infection in 11 cases (4 with in-

emphasize the importance of mathematical models to in-
vestigate transmission dynamics in nursing homes where
MRSA is highly endemic™. Further studies are needed invol-
ving nursing home residents and health care workers. The
collaboration between different health institutions is also
important in MRSA spread control™®,

The most significant finding in this study is the high mor-
tality rate observed both in the short and intermediate terms
among MRSA carriers as compared to non-carriers. The co-
rrelation observed with MRSA carriers and mortality is inde-
pendently of other known factors associated with mortality
in these colonized and institutionalized patients. Moreover, it
should be stressed that this applies mainly to chronically ill pa-
tients who are merely colonized, and not to acutely ill patients
with active infections that adversely impact their short term
prognosis. One out of 6 patients died within 3 months, and 1
in 3 did within 12 months of detecting the MRSA colonization,
rates which are three times higher than those of non-coloni-
zed patients in our sample. Other analyzed variables, such as
various comorbidities and functional status, are also predic-
tors of death among institutionalized patients. Nevertheless,
among MRSA carriers, the relative risk of dying within 3 or 12
months was unchanged after adjusting for these co-variables
using the Mantel-Haenszel stratified analysis.

A higher mortality rate among MRSA colonized patients in
LTHCFs has been reported”®''%'7 but a comprehensive explana-
tion for this association has not been provided. In contrast, some
authors found no relationship between MRSA colonization and
mortality' 2. This lack of association has been accounted for
by different factors. On one hand, the elderly living in a nursing
home have prominent comorbidities and may require frequent
admissions to acute care hospitals. Both the need for readmis-
sion to acute care hospitals and the progression of functional
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Table 1 Differential clinical and epidemiological

characteristics of patients.

MRSA infection. Out of the 31 deceased patients,
there was a suspicion of active infection in only
11 (35.5%). The microbiological etiology in these
cases, however, could not be determined, as they

MRSA Non MRSA died in a LTHCF where cultures are not readily
(N=93) (N=320) P performedZQ. However we cannot exclugle MRSA
Female,n (0 T P 06 as a direct cause of death in them, mainly from
emale, n (% 57(61. Bl L2 skin infections.
Age (years) 767£11.5 766:133 0.738 Several authors and consensus statements'’
Diabetes mellitus, n (%) 27(29.0) 75 (234) 0326 advocate for a proactive detection of MRSA in
Heart failure, n (%) 28 (30.1) 80 (25.0) 0.366 LTHCFs, and the implementation of isolation pro-
Stroke, n (%) 21 (226) 82 (2556) 0474 cedu.res inan attempt to reduce the colonization
. and infection rates. Other documents'? preco-
COPD, n (%) 2(237) 54(169) 0.167 nize more general measures in LTHCFs, because,
Arterial insufficiency, n (%) 16(17.2) 40(12.5) 0.285 despite high prevalence of MRSA colonization,
Venous insufficiency, n (%) 17(18.3) 74(23.1) 0.279 the risk of developing an active infection is con-
i 18,24 i
Current neoplasm, n (%) 1118 35 (10.9) ogge  Sidered fo be low™™. Our observational study
- does not provide additional data to solve this
Liver cirrhosis, n (%) 4(43) 103.1) 0.533 dilemma, as only the higher mortality among
Chronic renal failure, n (%) 1(1.1) 11 (3.4) 0,310 MRSA carriers can be clearly deduced from our
Other comorbidities, n (do) 42 (45.2) 103 (32.2) 0.042 results.
Cognitive impairment, n (%) 51 (54.8) 162 (50.6) 0.632 A limitation in our StUd_y is the fact. that
Bld0, n 00) 54 (58.1) 146 (45.6) 05 l\/IR_SA was not systematically mvesU_gated in the
_ y perineum and the pharynx, and this may have
Possible malnutrition (SF-MNA<11) n (%) 56 (60.2) 231 (72.2) 0.537 underestimated the proportion of colonized re-
Albumin g/L 38.0+43.3 325454 0.204 sidents. Moreover, the possibility of de novo co-
Neutrophil count (cels/ml) 79532631973 74033:30695 0097 lonization of patients found to be not colonized
: at the beginning of the study period was also not
Neutrophil count <=500 cells/mL, n (%) 35(37.6) 117 (36.6) 0.833
evaluated.
Total leukocyte count 7.953.2+3,197.3 7,403.3+3,069.5 0.097 Another potential limitation of our study
Lymphocyte count 2,045.0+2,197.1  2,016.5+1,713.1 0.442 design is the fact that no information on the
Skin lesions (other than ulcers), n (%) 16(17.2) 18 (5.6) <0.001 time span from colonization to decease was
Ulcers, n (%) 30 (323) 32 (100) <0.00] available, because the |n|’F|§| evaluation was a
Ui ) . ) 3 prevalence survey (all participants were evalua-
rinary catheter, n (%) 16(17.2 I\ el ted simultaneously) and not performed at the
Corticosteroid therapy (latest 6 months) n (%) 13 (14.0) 42(13.1) 0.836 time of their admission to the LTHCF. This design
Chemotherapy (latest 3 months), n (%) 101.1) 3(0.9) 1 allows for the detection of increased mortality
Mortality at 3 months, n (90 15 (16.1) 18 (56) 0001 rates, but not for vgrlat|0ns in this megsure with
; regard to the duration of the colonization.
Mortality at 12 months, n (%) 31(33.3) 59 (18.4) 0.002

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Bl Barthel index®. SF-MNA short form of the mini

nutritional assessment scale®. g/L grams per liter. cells/mL cell count per milliliter.

“Bl score interpretation: <20 total dependence, 20-60 severe dependence, 65-90 moderate

dependence, 95 slight dependence, 100 independence.

°SF-MNA score interpretation: <11 at risk for undernutrition, > or = 11: acceptable nutritional

status.

status index scores have been studied, but no relationship to the
mortality rates has been disclosed'®. On the other hand, they
have more antibiotic pressure and frequent contacts with other
residents or caregivers among which MRSA prevalence is high.
Robust conclusions regarding the role of MRSA colonization
among nursing home residents, however, are not available as
studies in this field are scarce and have conflicting results'2192',

The evaluation of the causes of death that we retrospec-
tively performed suggests that most patients did not die from

It would be interesting to identify which
factors promote persistence of MRSA coloniza-
tion, and attempt to modify them, if possible, to
determine whether this approach could modify
mortality in this group of patients. Most MRSA
positive patients in our study remained coloni-
zed during the follow-up period, despite the fact
that all of them had been treated with topical mupirocin. On-
ce colonized, nursing home residents usually remain colonized
with the same MRSA strain, at least for 1 year?2%, In this study,
colonized individuals were evaluated every 3 months for a year
or until their death, and of the 56 MRSA-positive patients who
were alive and could be contacted for control at 12 months, 35
(62.5%) remained positive.

It is well known that mupirocin has a low success rate in
eradicating MRSA colonization, Strausbaugh et al. found that
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a bladder obstruction. Drinka et al, ob-

Table 2 Baseline factors associated with mortality at 3 and 12 months . . .
. . . e served 1.6 episodes of infection per 100
in a cohort of residents of chronic care facilities. . . 1
residents per year in a veterans home'%
This low figure may well be an underes-
Baseline factor Alive Dead P OR 950C] timation, as it relies on a retrospective
At 3 months 376 3 observation and cultures were not rou-
_ tinely performed®. Other authors have
N=409 Heart failure, n (%) 91(24.2) 15 (45.5) 0.005 2.81 1.34-5.91 also reported low MRSA infection rates
4 missing COPD, n () 61(16.2) 15(455) <0001 440  208-2.28 in LTHCF®, although their data should
Current neoplasm, n (%) 35(9.3) 11(333) <0001 470  21-105 b€ cautiously interpreted because as-
ymptomatic carrier rates likely vary
Bl<40, n (% 174 (46,3 22 (66.7 0.027 2.29 1.08-4.85 . e
<40,n (%) 63) (657) between different institutions.
Uleers, n (%) 52 (13.8) 10 (30.3) 0013 266 1.20-591 .
In summary, nasal carriage of
Urinary catheter, n (%) 20 (5.3) 5(15.2) 0.043 3.13 1.09-8.98 MRSA in LTHCF was independently as-
MRSA carriage, n (%) 78(20.7) 15(455 0001 318  1.54-6.60 sociated with higher mortality rates.
Albumin (g/L) 3444231 281443 <0.001 ) ) This observation is in accordance with
Lo . 2077_1 033 1024_371 0061 previously published data®. Further stu-
ymphocyte count (cellsfmll 20771, el : - - dies are needed to determine whether
At 12 months 323 90 interventions on modifiable persistence
N=413 Heart failure, n (0%) 72(220)  36(389) 0001 230 139379 factors for MRSA could counterbalance
Stroke, n (%) %029 9322 o007 15  o0gs-a66 ¢ Increased mortality rate in coloni-
zed patients over the short and inter-
COPD, n (%) 47 (14.6) 29 (32.2) <0.001 273 1.59-4.68 mediate terms.
Arterial insufficiency, n (%) 37 (11.5) 19 (21.1) 0.020 2.05 1.11-3.78
Current neoplasm, n (%) 19 (5.9) 27(300) <0001 659  345-126 ACKNOWLEDGMENTS
Possible malnutrition S o )
(SF-MNA<11), n (%) 223 (69.0) 64 (71.1) 0.012 421 1.27-14.0 D.aV|d "’?Iat l FQIX. AR
tance in English version.
Bl<40, n (%% 140 (42.7 60 (64.4, 0.001 2.68 1.63-4.39 . . .
0 e k) B4 < Department of Medicine, Universi-
Uleers, n (%) 36(111)  26(289) <0001 317 179-562  tat Autonoma de Barcelona, Bellaterra,
Urinary catheter, n (%) 15 (4.6) 10(1.1) 0026 253 1.09-5.83 Barcelona, Spain. No source of finantial
MRSA carriage, n (%) 621920  31(344) 0002 221 132370  Support
Age (years) 758+135  79.6410.1  0.031 - -
) CONFLICT OF INTEREST
Albumin (g/L) 32.845.2 37.1443.5 0.006 - -

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Bl Barthel index’. SF-MNA short form of the mini nutritional

assessment scale®. g/L grams per liter. cells/mL cell count per milliliter. OR Odds Ratio. CI Confidence Interval.

“Bl score interpretation: <20 total dependence, 20-60 severe dependence, 65-90 moderate dependence, 95

slight dependence, 100 independence.

*SF-MNA score interpretation: <11 at risk for undernutrition, > or = 11: acceptable nutritional status.
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RESUMEN

Introduccion. Cefoxitina es un potente inductor del gen
mecA. Actualmente es recomendado como método de detec-
cion presuntiva para la identificacion de aislamientos de Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). El objetivo
del estudio fue comparar la sensibilidad y especificidad de la
difusion en disco de cefoxitina (30pg) con la prueba de creci-
miento en agar suplementado con oxacilina frente a la detec-
cion del gen mecA por PCR.

Material y métodos. Trescientos treinta y una cepas de
S. aureus aisladas de hemocultivos de pacientes de hospita-
les de Lima fueron utilizadas en el estudio. Se realizaron las
siguientes pruebas a todas las cepas: crecimiento en agar su-
plementado con 4% de NaCly 6 mg/L de oxacilina, difusion de
cefoxitina (30 pg) y la PCR para amplificar el gen mecA.

Resultados. De los 331 aislamientos de S. aureus analiza-
dos, en 165 se detecto la presencia del gen mecA, lo que hace
una frecuencia de deteccion de SARM de 50%. Al evaluar la
prueba de difusion en disco de cefoxitina se observo una sensi-
bilidad y especificidad, 96,3% vy 90,9 %, respectivamente.

Conclusion. La prueba de difusion en disco de cefoxiti-
na correlaciond con la deteccion del gen mecA por PCR. Por
lo tanto, la prueba puede ser una alternativa a la PCR para la
deteccion de SARM en aquellos lugares con limitados recursos.

Palabras clave: gen mecA, Staphylococcus aureus resistencia a meticilina, hete-
roresistente, cefoxitina
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Phenotypic methods for detection of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Background. Cefoxitin is a potent inducer of the mecA
gene. It is currently as a screening recommended method for
presumptive identification of isolates of methicillin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). The aim of the study was to
compare the sensitivity and specificity of the cefoxitin disc
diffusion (30ug) to oxacillin agar screening from detection of
the mecA gene by PCR.

Methods. Three hundred thirty-one strains of S. aureus
isolated from blood cultures of patients from hospitals in Lima
were used in the study. The following tests were performed:
oxacillin screening agar (plates were inoculated with 4% NaCl
and 6 mg/L of oxacillin), cefoxitin disc diffusion test (30 ug)
and PCR to amplify the mecA gene.

Results. The mecA gene was detected in 165 out of 331
S. aureus isolates. Thus, the frequency of detection of MRSA
was 50%. The evaluation of the cefoxitin disc diffusion test
showed a 96.3% and 90.9% of sensitivity and specificity, res-
pectively.

Conclusion. Cefoxitin disc diffusion test correlated well
with detection of the mecA gene by PCR. Therefore, this test
can be an alternative to PCR for detection of MRSA in limited
resources settings.

Key Words: mecA gene, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, heterore-
sistance, cefoxitin.

INTRODUCCION

La infeccién por Staphylococcus aureus es un problema de
salud publica. S. aureus resistente a meticilina (SARM) es un pa-
tégeno ampliamente diseminado en el ambiente hospitalario y
mas recientemente en la comunidad. La resistencia a meticilina
estd producida por la adquisicion del gen mecA que se encuen-
tra localizado en el cassette cromosomico estafilocdcico mec
(SCC-mec por sus siglas en inglés), el cual permite la codificacion
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de la proteina de union a penicilina 2a (PBP2a)'. Otros factores
ademds del gen mecA estan involucrados en modular la expre-
sion de la resistencia a meticilina (como los genes femy aux). Es-
ta variacion en la expresion del gen mecA explica la existencia de
poblaciones homogéneas y heterogéneas del SARM. Las cepas
de SARM hospitalarias frecuentemente presentan elevado nivel
de resistencia a oxacilina y corresistencia a numerosos antibioti-
cos, y son rapidamente detectados por métodos estandarizados
de sensibilidad antimicrobiana. Por el contrario, las infecciones
causadas por SARM adquiridos en la comunidad frecuentemen-
te presentan un variable grado de resistencia a oxacilina, de-
pendiendo de la expresion del gen mecA, y por tanto son mas
dificiles de detectar por los métodos de sensibilidad? Diferentes
métodos fenotipicos estan disponibles para detectar la resisten-
cia a meticilina, crecimiento en agar suplementado con oxaci-
lina, la difusion en disco de cefoxitina, y el test de aglutinacion
en latex para la deteccion de la PBP2a. Sin embargo, el método
considerado como estandar es la deteccion molecular del gen
mecA a través de técnicas de PCR®,

En este estudio, nosotros comparamos la sensibilidad y
especificidad de tres métodos sugeridos por el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)* para la deteccion de
la resistencia a oxacilina en S. aureus (i) crecimiento en agar
suplementado con oxacilina, (ii) el disco de cefoxitina, el cual
se emplea como un sustituto de la oxacilina dado que el CLSI
2014 ha mencionado que la prueba de disco de oxacilina no es
fiable (iii) determinacion del gen mecA.

MATERIAL'Y METODOS

Recoleccion de muestras. Un total de 331 aislamientos
de S. aureus procedentes de hemocultivos de nueve hospita-
les de la ciudad de Lima fueron usados en este estudio. Los
aislamientos fueron identificados como S. aureus usando las
pruebas estandar como crecimiento en agar manitol salado,
catalasa, coagulasa en ldamina y tubo y tincion de Gram. La ce-
pa de S. aureus ATCC 25923 y la cepa de S. aureus resistente a
meticilina ATCC 43300 fueron empleadas para realizar el con-
trol de calidad en todos los ensayos de este estudio.

Crecimiento en agar suplementado con oxacilina. Se
prepararon placas de agar Mueller Hinton con 4 9% de cloruro de
sodio y 6 mg/L de oxacilina. Las placas fueron inoculadas con 1
uL de una suspension semejante a la escala 0,5 McFarland, la sus-
pension fue realizada a partir de un indculo de 24 horas de cre-
cimiento en placas de Tripticasa Soja Agar. Las placas fueron in-

(30 pg). Una suspension semejante a la escala 0,5 McFarland
fue realizada a partir de un indculo de 24 horas de crecimiento
y fue sembrada por diseminacion en una placa de agar Mueller
Hinton. Las placas fueron incubadas a 37°C por 18 horas. Un
aislamiento fue considerado resistente a meticilina si presen-
taba un halo de inhibicion de cefoxitina <21 mm.

Determinacion del gen mecA. Se detecto el gen mecA,
empleando la metodologia de PCR real time propuesta por
Donker et al®.

RESULTADOS

De los 331 aislamientos de S. aureus analizados, en 165 se
detecto la presencia del gen mecA, lo que hace una frecuencia
de deteccion de SARM de 50%. La mayor sensibilidad se ob-
tuvo con la prueba de crecimiento en agar suplementado con
oxacilina (98,1%), sin embargo fue la que tuvo mayor tasa de
falsos positivos (11,50%). Al evaluar la prueba de difusién en
disco de cefoxitina se observo una sensibilidad y especificidad
de 96,3 y 90,9%, respectivamente (tabla 1).

DISCUSION

De nuestros hallazgos podemos observar que la resisten-
cia a meticilina fue del 50%, resultados que son similares a los
obtenidos en estudios previos realizados en nuestro medio en
el que se ha informado un 58% de resistencia a nivel de tres
hospitales de Lima®. A nivel de paises de nuestra regién, como
Colombia, Ecuador y Venezuela se ha observado que la preva-
lencia de SARM fue del 45, 28 y 629, respectivamente’.

Al evaluamos los tres métodos para detectar cepas de SARM
observamos que de estos el crecimiento en agar suplementado
con oxacilina tiene una sensibilidad del 98,1% a diferencia del
método de difusion en disco de cefoxitina, sin embargo su espe-
cificidad fue del 88,5%. Estudios previos han demostrado que el
crecimiento en agar suplementado con oxacilina puede identifi-
car aquellos aislamientos que son mecA positivos, sin embargo,
ocasionalmente, aquellas cepas heteroresistentes no son detec-
tadas debido a la expresion disminuida de resistencia. Asi, en di-
versos estudios en los cuales se han incluido cepas cuya resis-
tencia es heterogénea, estas no han sido detectadas. Ademas, se
ha observado que las diluciones en agar y el método difusion en
disco de oxacilina podrian ser afectados por varios componentes
del agar Mueller Hinton, asi como de la temperatura y duracion
del tiempo de incubacion®®.

cubadas a una temperatura de
33°C a 35°C y observadas con
luz transmitida para visuali-
zar el crecimiento. Cualquier

Tabla 1

Sensibilidad y especificidad de los métodos de diagnostico
para la deteccion de SARM

crecimiento a las 24 horas fue

. . Método diagnéstico Detectadas como SARM  Sensibilidad (%)  Especificidad (%)
considerado como resistente a
oxacilina. Cefoxitina disco difusion (30 pg) 159 96,3 909
Prueba de difusion en Crecimiento en agar suplementado con oxacilina (6 mg/L) 162 98,1 88,5
disco de cefoxitina. Se em- PCR para deteccion del gen mecA 165 100 100

learon discos de cefoxitina ’ I
P Namero total de aislamientos de S. aureus
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Respecto a la sensibilidad y especificidad de la prueba de
difusion en disco de cefoxitina observamos que fue del 96,3
y 90,9%, respectivamente. Anand et al. obtuvieron un 100%
de sensibilidad y especificidad para esta prueba en 50 cepas
analizadas mientras que los resultados del crecimiento en agar
suplementado con oxacilina fueron igual de precisos. Asimis-
mo se observo que los resultados de la difusion en disco de ce-
foxitina se encontraron en concordancia con la deteccion del
gen mecA por PCR, tal como fue observado en nuestro estudio.
Ademas, se ha observado que la prueba con el disco de cefoxi-
tina es mas fiable que el disco de oxacilina para la deteccion
del SARME,

Las cefamicinas (cefoxitina) son antibioticos B-lactamicos
que tienen una elevada afinidad por la PBP4 de S. aureus; vy
experimentos previos han mostrado una relacion entre PBP2,
PBP4, y la resistencia a meticilina®'. Caulwelier et al. proponen
que la cefoxitina seria un mejor inductor de la expresion del
gen mecA, lo cual podria explicar por qué poblaciones hetero-
géneas del SARM que variablemente expresan el gen mecA se
detectan mejor por difusion en disco con cefoxitina que con
oxacilina, el cual es un inductor débil de la produccion de la
PBP2a?.

En conclusion, la difusion en disco de cefoxitina es muy
adecuada para la deteccion del SARM vy la prueba puede ser
una alternativa a la PCR para la deteccién del SARM en con-
textos de restriccion de recursos. La prueba difusion en disco
de oxacilina podria fallar para detectar poblaciones heterogé-
neas de SARM, un problema que es eliminado por el uso de
cefoxitina, el cual como se ha mencionado es un buen inductor
de la produccion de la PBP2a en aislamientos de S. aureus que
portan el gen mecA. Por otro lado en nuestro estudio a pesar
de incluir un nimero importante de cepas de S. aureus desco-
nocemos la diversidad genética de estas lo cual nos permitiria
conocer la presencia de poblaciones heteroresistentes.
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ABSTRACT Diversidad genotipica y fenotipica en

Objectives. The main objective of the present study is to
analyze different genotypic and phenotypic traits related to
virulence in Enterococcus faecalis, as well as evaluated the
agar invasion phenotype in a collection of isolates with differ-
ent clinical origins.

Material and methods. Seventy-nine E. faecalis isolates,
with invasive and non-invasive clinical origins, have been used
in this work. Presence of cytolysin activator (cy/A), gelatinase
(gelF), surface protein (esp), aggregation substance (asa7), en-
docarditis antigen (efaA), and collagen-binding protein (ace)
have been analyzed by PCR. Phenotypic characterization in-
cluded gelatinase activity, haemolysin production, biofilm for-
mation and agar invasion.

Results. All the isolates tested harboured at least one of
the virulence determinants. The 95.5% of isolates from hae-
matologic samples were positive for agar invasion test, sig-
nificantly higher than isolates from non-invasive diseases. A
significant reduction in relative invasion area was observed in
three selected agar-invasive strains after 15 serial passages.

Conclusions. It has been observed a significant high
prevalence of agar-invasion positive isolates among strains
belonged to haematological samples. Agar invasiveness is re-
duced after adaptation of clinical isolates to laboratory condi-
tions, showing that agar invasion phenotype can be modulate
by culture conditions as other virulence factors observed in
different bacterial species.

Key words: Enterococcus faecalis, virulence, agar invasion.
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Enterococcus faecalis: (Es la invasion en agar
un marcador de patogenicidad?

RESUMEN

Objetivos. El principal objetivo de este trabajo es la carac-
terizacion de determinantes de virulencia genotipicos y fenoti-
picos relacionados con patogenicidad en Enterococcus faeca-
lis, evaluando ademas el fenotipo de invasion en agar en una
coleccion de aislados clinicos de diversa procedencia.

Material y métodos. Se han analizado 79 cepas de E.
faecalis aisladas en infecciones invasivas y no invasivas. La
deteccion de los principales determinantes asociados a la vi-
rulencia (cylA, gelF, esp, asal, efaAy ace) se ha realizado me-
diante PCR. La caracterizacion fenotipica incluyo la deteccion
de actividad gelatinasa, hemolisis, formacion de biofilm vy el
test de invasion en agar.

Resultados. Todos los aislados presentaron, al menos, un
determinante de virulencia. El 95,5% de las cepas provenientes
de hemocultivos resultaron positivas para el test de invasion
en agar, significativamente superior a lo observado en cepas de
origen clinico no invasivo. En tres cepas seleccionadas, positi-
vas para el test de invasion en agar, se observo una reduccion
significativa del area relativa de invasion tras 15 pases seria-
dos.

Conclusiones. Se ha observado una alta prevalencia de
cepas con alto grado de invasion en agar en los aislados he-
matoldgicos. Dicho grado de invasion disminuye significativa-
mente al adaptar tres cepas al crecimiento en condiciones de
laboratorio, sugiriendo una modulacion en funcion de las con-
diciones de cultivo tal y como ocurre con otros determinantes
asociados a virulencia en diferentes especies bacterianas.

Palabras clave: Enterococcus faecalis, virulencia, invasion en agar.
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INTRODUCTION

Enterococcus faecalis is an aerobic gram positive coccus
commonly found in the normal human microflora and his-
torically considered as non pathogenic. Since 1970s-1980s
this bacterial specie has become one of the major nosocomial
pathogens, and nowadays is the second pathogen associated
with urine tract infection (UTI) and infected surgical wounds,
and the third most common cause of bacteraemia in USA".

Even though it has been demonstrated that given the re-
quired conditions of intestinal overgrowth E. faecalis is able to
establish a systemic infection in mice? some genetic factors
have been associated with virulence in clinical strains. These
genes encode secreted proteolytic enzymes (gelE, cylA) and
adhesion proteins to eukaryotic cells and surfaces (esp, asat,
efaA, ace) which help the pathology process. These genes can
be found in conjugative plasmids, such as pAD1°® or organized
in complex pathogenic island, allowing the horizontal intra-
and inter-species transmission of these factors®®.

In addition to the presence of different genes, phenotypic
characteristics, such as haemolysis, gelatinase activity or bio-
film formation have been recognized as critical in the in vivo
bacterial growth’. Recently, a new quantitative bacterial agar
invasion test has been developed?®. Agar invasion has been de-
scribed as a strain-specific phenotypic character, and it has
been hypothesized that the expression of this phenotype could
be associated with an increased pathogenicity, as it occurs in
yeasts®®. The main objective of this work is analyzing different
genotypic and phenotypic traits related to virulence as well as
evaluated the agar invasion phenotype in a collection of clini-
cal isolates of E. faecalis with different clinical origins.

MATERIAL AND METHODS

Strains. Seventy-nine E. faecalis isolates from the strain
collection of the Department of Microbiology, School of Med-
icine, Complutense University of Madrid have been analyzed.
Samples were identified as EFx (where x takes values from x=1
to x=79). Strains were isolated from bacteraemia (EF1-EF22,
n=22), urinary tract infections (EF23-EF48, n=26), exudates
(EF49-EF63, n=15) and faeces (EF64-EF79, n=16). All assays
were realized from stock bacterial suspensions in tryptone soy
broth (TSB, Biomedics S.L., Madrid, Spain) adjusted to an 0D,
=0.5.

Genotypic characterization. The presence of viru-
lence-associated genes that encode for cytolysin activator
(cylA), gelatinase (gelE), surface protein (esp), aggregation sub-
stance (asa 1), endocarditis antigen (efaA), and collagen-bind-
ing protein (ace) were investigated by PCR using primers and
conditions previously described (table 1).

Hemolysin production. Haemolytic activity was inves-
tigated plating bacterial suspensions onto agar Mueller-Hin-
ton supplemented with 5% of human blood'™. The presence of
clear zone around the colonies (B haemolysis) was reported as
a positive result.

Table 1 Primers used in this study for detection

of virulence genes by PCR.

Gene Primer Sequence (5'-3') Reference
CYTl ACTCGGGGATTGATAGGC
cylA 10
CYT Ilb GCTGCTAAAGCTGCGCTT
ESP 14F AGATTTCATCTTTGATTCTTGG .
es
4 ESP 12R AATTGATTCTTTAGCATCTGG
. ASA 11 GCACGCTATTACGAACTATGA "
asa
ASA 12 TAAGAAAGAACATCACCACGA
. GEL 11 TATGACAATGCTTTTTGGGAT "
e
g GEL 12 AGATGCACCCGAAATAATATA
TE5 GACAGACCCTCACGAATA
efaA 13
TE6 AGTTCATCATGCTGCTGTAGTA
ACE1 AAAGTAGAATTAGATCCACAC "
ace
ACE2 TCTATCACATTCGGTTGCG

Gelatinase production. Gelatinase activity was detected
using Gelatinase medium (BD Difco, Franklin Lakes, NJ). Nutri-
ent gelatin tubes were inoculated with bacterial suspensions,
incubated at 35°C for up to 15 days, and checked every day
for gelatin liquefaction. A strain was considered positive when
gelatinase medium remained liquid after exposure to 4°C for
30 minutes.

Biofilm production. Biofilm formation was performed
on microtiter plates following the spectrophotometric meth-
odology described by Stepanovic et al's. Briefly, six wells of
polystyrene microtiter plates (Materlab S.L, Madrid, Spain)
were inoculated with 200 pl of each bacterial suspension and
incubated at 35°C for 24 h. Formed biofilm was stained with
crystal violet and then dye retained in the biofilm was solu-
bilized with 200 pl of 95% ethanol. Finally, OD.,, of each well
was measured with a spectrophotometer (Cintra 10, GBC Sci-
entific Equipment, Braeside, Australia). OD,;,, average value of
the six wells was used for comparisons. Sterile TSB was used
as negative control. In order to classify strains into categories
(non-producer, weak-producer, moderate-producer, high-pro-
ducer) three cut-off values were established:

Cut-off 1 = 0D, average value of negative control + 3
standard deviation (SD)

Cut-off 2 = Cut-off 1 x 2
Cut-off 3 = Cut-off 1 x 4

The algorithm used to classify strains based on their ODg,
average values is as follows:

Non-producer < cut-off 1 < weak-producer < cut-off 2 <
moderate-producer < cut-off 3 < high producer

Agar invasion test. Agar invasiveness of different strains
was analyzed using a recently described agar invasion test®. For
this purpose stock bacterial suspensions were diluted 1/1000
in sterile TBS and 5 pl of each dilution (1x10° cfu/ml approx-
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imately) were spotted onto the
surface of standard Mueller-Hin-
ton medium in triplicate (three
spots in a row). Plates were then
incubated for 5 days at 35°C
under aerobic conditions and
constant humidity to allow col-
ony/biofilm development. After
incubation period, the area of
each colony/biofilm was meas-
ured from images taken by ste-
reo microscopy. Subsequently,
plates were gently washed with
sterile water to remove colonies/
biofilms from the agar surface
and flooded with 0.5% methyl-
ene blue for 5 minutes to allow
dye penetration into the agar.
Plates were then examined at
50x with a light microscope (Lei-
ca DM5000B) to detect bacterial
grown within culture medium
thickness. Digital images of bac-
terial invasions were analyzed
with image analysis software
(Leica QWin) and total area of
each invasion was measured.
Finally, relative invasion area
(in percentage) of each invasion
footprint respect to the total
area occupied by colony/biofilm
onto the agar surface was cal-
culated.

All strains were classified in-
to categories based on invasion
relative area according to the
following algorithm:

No-invasiveness < 0.2%
< weak-invasiveness < 3.00% <
moderate-invasiveness < 6.0% <
high-invasiveness.

In order to determine if agar

Table 2 Incidence (number of strains and percentage) of genotypic virulence
traits according to clinical origin of E. faecalis isolates.
Origin Ne strains gelE asal cylA esp efaA ace
Bacteraemia 22 18(81.8%)  16(72.7%) 8 (36.4%) 7(31.8%)  16(72.7%) 13 (59.1%)
Tl 26 18(69.2%) 20 (76.9%) 13 (50.0%)  20(76.9%) 25 (96.2%) 12 (46.2%)
Exudates 15 13 (86.7%) 12 (80.0%) 5 (33.3%) 11 (73.3%) 15 (1000) 8 (53.3%)
Faeces 16 13 (81.3%) 14 (87.5%) 11 (68.8%) 7 (43.8%) 15 (93.8%) 12 (75.0%)
Total 79 62 (78.5%) 62 (78.5%) 37 (46.8%) 45 (57.0%) 71 (89.9%) 45 (57.0%)
Table 3 Incidence (number of strains and percentage) of phenotypic
virulence determinants according to clinical origin of E. faecalis
isolates.
Origin Ne strains Haemolysis Gelatinase Biofilm Agar invasion
Bacteraemia 22 4(18.2%) 13 (59.1%) 18 (81.8%) 21 (95.5%)
Tl 26 11 (42.3%) 7 (26.9%) 24.(92.3%) 19 (73.1%)
Exudates 15 4(26.7%) 10 (66.7%) 13 (86.7%) 11 (73.3%)
Faeces 16 9 (56.3%) 4 (25.00) 15 (93.8%) 11 (68.8%)
Total 79 28 (35.4%) 34 (43.0%) 70 (88.6%) 62 (78.5%)
100%
80%
@ T6,9%
g8  60% Tt
g
s 40%
a 38,9%
20% 30.8%
0% 1 T
Bacteraemia uTl Exudate Faeces
Sample origin
Figure 1 Frequency of gelE gene expression as percentage of strains carrying the gene

which show in vitro gelatinase activity on the basis of its clinical origin.

invasion phenotype could be modified by bacterial adaptation
to laboratory conditions, three invasive strains (EF43, EF46 and
EF75) were subjected to 15 serial passages on blood agar. Then
the three derivate strains were subjected again to agar inva-
sion test and the results compared with those of the parental
strains.

RESULTS AND DISCUSSION

In this work different virulence factors have been ana-
lyzed in a large collection of E. faecalis strains isolated from
invasive (hematologic isolates) and non-invasive diseases (uri-
nary tract infections and exudates) and from faeces of healthy

individuals. We have studied the presence of different genes
associated with virulent strains as well as phenotypic traits
such as biofilm formation, gelatinase activity, haemolysis and
agar invasion. All the isolates tested harboured at least one of
the virulence determinants. Only two strains (EF16 and EF70)
showed negative amplification of genetic determinants, as
well as negative phenotypic detection of gelatinase activity or
haemolysis. Nevertheless, both strains were positive for biofilm
formation, and one of them (EF16) positive for agar invasion.

Gelatinase is an extracellular zinc endopeptidase encod-
ed by gelE gene that hydrolyzes gelatin, collagen and small
peptides'. This gene has been commonly found in clinical iso-
lates of E. faecalis'®'. In this work, gelE was detected in the
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78.5 % of total strains, in

accordance with previous 100%

studies'®'. GelE prevalence

was lower in strains from 80%

UTI (69.2%) than isolates e

from other sources (above @&  B0%

80%), although not signif- s

icant differences were ob- E 40% 50,0%

served on the basis of the o

sample origin (table 2). A 20%

discrepancy between gelE

presence and its phenotyp- 0%
Bacteraemia

ic expression was observed
frequently'. In this study,
only 54.8% of gelE-posi-

81,8%

uTl Exudate Faeces

Sample origin

tive strains showed in vitro

> o Figure 2 Percentage of strains carrying cylA gene which show beta-haemolysis on the
gelatinase activity (table 3). basis of its clinical origin.
GelE expression was sig-
nificantly more frequent
(p=0.022) among bacter- B Negative
aemia and exudate isolates 70 B Weak
(above 729%) when com-
pared to UTI and faeces iso- 60 - M_Oderate
lates (below 39%) (figure 1). 50 [0 High
The enterococcal cy- (1]
tolysin (haemolysin) is a se- E 40
creted virulence factor with c
bactericidal properties and ﬁ 30
beta-haemolytic effects in & 20
human erythrocytes, and its
activity contributes to the 10
disease severity?®. Haemoly- j
sin is a plasmid-borne operon 0
composed by non regulatory Bacteraemia uTI Exudate Faeces
genes (cyll), and the activator
gene (cylA), which is essential Sample origin
for the haemolytic activity?'.
In this work cylA gene was Figure 3 | Strains distribution according to the intensity of biofilm production and

detected in 46.8 % of strains
tested (table 2). The preva-
lence was significantly higher
in strains from faeces compared with exudates (68.7% vs 33.3%,
p=0.041) or haematological samples (68.7% vs 36.4%, p=0.044),
similar to the observed in other studies''. However, the presence
of cylA gene not perfectly correlated with haemolysis detection.
Thus, only 28 out of 37 (75.79%) cylA positive strains caused be-
ta-haemolysis (table 3). Interestingly, bacteraemia isolates showed
both the lowest percentage of haemolytic strains (18.2%) as the
lowest prevalence of haemolysis among cylA positive isolates
(50%) (figure 2).

The enterococcal surface protein (esp) is a cell-wall-asso-
ciated protein related to adhesion to eukaryotic cells, immune
system evasion and biofilm formation. It has also been associ-
ated with colonization of urinary tract epithelium?*%. In our
work, this gene was found in 57.0% of total isolates (table 2),
showing a significantly higher prevalence among strains from

origin of the isolate.

UTI and exudates than other clinical origin (p<0.01).

The endocarditis antigen efaA gene has been strongly
associated with clinical isolates, especially from endocardi-
tis, reaching a prevalence of 100% in different studies'. In
accordance with these studies, the prevalence in the strains
studied here was 89.9% (table 2). However, we have observed
a significant lower prevalence of efaA gen among hematologic
isolates comparing with UTI (72.7% vs 96.1%, p=0.022) or exu-
dates samples (72.7% vs 100%, p=0.027), but not with respect
of faeces samples (72.7% vs 93.7%, p=0.099).

Aggregation substance, encoded by asal gene is a pher-
omone-inducible protein involved in conjugation transfer and
associated with virulence trough the adhesion to epithelial
cells**?®, ACE is a collagen binding protein, associated with
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adhesion to collagen
(types | and IV) and
laminin. Asa7 and ace
genes were found in

Table 4

Incidence (number of strains and percentage) of E. faecalis genes
associated to virulence in relation to biofilm production degree.

the 78.5% and 57.0% Biofilm production e strains gelE asal oyl esp efoA ace
of total isolates re- Non producer 9 5(556%)  6(667%)  3(333%)  6(667%)  9(100%)  3(333%)
spectively (table 2). In . . . . . ,
both cases, faccal iso- Weak 29 27(931%)  25(862%)  18(655%)  18(621%)  26(897%) 18 (62.1%)
lates showed the high- Moderate % 22(846%)  21(808%)  10(385%)  13(500%)  24(923%) 14 (53.8%)
est proportion of these High 15 8(533%)  10(667%)  5(333%)  8(533%)  12(80.0%)  10(66.7%)
0y
genes  (87.5% and Total 79 62(785%)  62(785%) 37 (46.8%)  45(57.0%)  71(89.87) 45 (57.0%)

75.0% respectively).

Biofilm  produc-
tion has been recognized
as an important factor in
the in vivo growth of bac-
terial species’. In our work,
70 strains (88.6%) were
positive for biofilm forma-
tion (table 3). We observed
a higher number of bio-
film producers than other
study?, but similar to the
observed by Mohamed et al.
when analyzed non-endo-
carditis strains?. Among all

studied strains, 29 (36.7%)
were classified as weak bi-
ofilm producers, 26 (32.9%)
moderate producers, and 15
(19.0%) showed high bio-
film production. No signif-
icant difference (p=0.349)
was observed between in-
tensity of biofilm formation
and sample origin (figure 3).
Table 4 shows the relation-
ship between the presence
of the studied determinants

and the degree of biofilm
production. In this sense,

biofilm has been related to
the presence of esp gene',
although it has been also
demonstrated the esp-in-
dependent biofilm produc-
tion and the impact of esp
on the degree of biofilm
formation rather than the absence/presence of this phenom-
enon?. In our work no association between esp gene presence
and biofilm was observed (p=0.53), although a strong tenden-
cy was detected between biofilm production and gelE presence
(p=0.075), a relationship previously described?’.

Figure 4

Since none of the virulence determinants studied (except
gelatinase activity) was significantly associated with isolates
from invasive diseases rather than with strains from non-in-

Agar invasion test. E. faecalis colonies/biofilms were grown onto
Miieller-Hinton agar and visualized with a stereomicroscope (A, C). Then
plates were washed and stained with methylene blue, and invasion
footprint were analyzed under light microscope at 50x (B, D). A-B: EF2
strain (weak invasiveness); C-D: EF24 strain (high invasiveness).

vasive diseases, or commensals strains from healthy individu-
als, we focused our attention on a novel bacterial phenotypic
character®. To our knowledge, this is the first study that inves-
tigates the occurrence of agar invasion as putative virulence
marker in clinical and commensal strains. Agar invasion test
was found positive in 62 (78.5%) isolates (table 3), where 21
(26.6%) showed weak, 14 (17.7%) moderate, and 27 (34.2%)
high invasiveness level (figure 4). A significant difference

Rev Esp Quimioter 2015;28(2): 101-108 105



F. Cafini et al.

Genotypic and phenotypic diversity in Enterococcus faecalis: is agar invasion a pathogenicity score?

[ Negative
50 B Weak
45 - [ | [ [ Moderate
40 ] High
- 35 1
o 30
'E 25 1 ]
@ |
e 20 1
& 15
10 4
5 -
0 +—
Bacteraemia uTI Exudate Faeces
Sample origin
Figure 5 Strains distribution according to the intensity of agar invasion and
origin of the isolate.
Table 5 Incidence (number of strains and percentage) of E. faecalis genes
associated to virulence in relation to agar invasion.
Agar Invasion Ne strains gelE asal cylA esp efaA ace
No invasion 17 13 (76.5%) 14 (82.4%) 9 (52.9%) 12 (70.6%) 15 (88.29%) 10 (58.8%)
Weak 2N 19(90.5%) 17 (81.0%) 12 (57.1%) 9(42.9%) 19(90.5%) 13 (61.9%)
Medium 14 10 (71.4%) 10 (71.4%) 6 (42.9%) 5 (35.79%) 12 (85.7%) 5 (35.7%)
High 27 20 (74.1%) 21 (77.8%) 10 (37.0%) 19 (70.4%) 25 (92.6%) 17 (63.0%)
Total 79 62 (78.5%) 62 (78.5%) 37 (46.8%) 45 (57.0%) 71 (89.9%) 45 (57.0%)
(p=0.021) was observed regarding the clinical origin and the . .
agar invasion results (figure 5). 95.5% of isolates from invasive bl ® .Comparlson o.f 4= observeq with agar
: . o . . invasion test in three E. faecalis parental
disease (hematologic samples) were positive for this test, high- . . o .
. . . . strains and their derivative strains
er than isolates from non-invasive diseases (73.1% UTl isolates, btained after fift ial
p<0.01; 73.3% strains from exudates, p=0.018) or commen- Obfained atter Titteen serial passages.
sal strains (68.7% faeces samples, p=0.047). None of the other . Invasion relative area (%)
genotypic and phenotypic virulence factors analyzed in this St (mean value 4 SD) Pvalue
work showed statistical relation with agar invasion (table 5). -
. . . . Parental 14 +0.44
It is known that bacterial adaptation to laboratory conditions EF43 0039
can modify the phenotype of different bacterial species®®. One of Defvaiie 10+ 041 '
the characteristics which can be lost by standardized growth con-
ditions is the bacterial virulence, which has been largely studied in Parental 146 + 3.56
the development of attenuated vaccine. Thus, the in vitro growth in EF46 o 0.032
absence of the host selective pressure can modify factors related to Derivative 74036
“in vivo growth". It has been described that the virulence phenotype
. 29 1o . Parental 157 + 1.57
could be lost by serial passages®, being enough fifteen passages to EF75 0,006
observe significant changes in virulence expression patterns?331, Dlfiveiiioe 8.4 + 026

In order to determine if agar invasion phenotype could
act as virulence factor, we generated three derivative strains
adapted to laboratory conditions obtained after fifteen seri-
al passages of three parental agar-invasion positive strains.
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Quantifying agar invasion of parental and derivative strains
could determine whether the ability to invade the agar rep-
resents a selectable marker present in clinical strains that may
be lost due to adaptation to laboratory conditions. Results
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showed a significant reduction in the invasion area compar-
ing with the respective parental strains (table 6), showing that
agar invasion phenotype can be modulate by culture condi-
tions as other virulence factors observed in other bacterial
species?30,

Although it has been observed the existence of distinctive
virulence patterns depending on the clinical origin of E. fae-
calis strains'®, the presence of these determinants in samples
from environment or healthy carriers®9%2 shows that viru-
lence characterization is insufficient taking into account that
other factors, such as host status or competition with other
bacterial species, could be essential in the pathology. Thus,
further studies are necessary on E. faecalis virulent strains in
order to cluster phenotypes to define colonization and/or host
adaptation index® and the relevance of these determinants on
the disease development.

Taken together, our data show that agar invasion may
provide an ecological marker which could increase the prob-
ability of population adaptation in different environments
and points out directions for future research although we are
only at the beginning of their exploration. Even these results
showed the potential relevance of this test in the study of
enterococcal virulence, in order to shedding light on agar in-
vasion further studies are necessary to determine the in vivo
relevance of this finding and the potential correlation between
agar invasion and tissue invasion in E. faecalis.
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Sir,

Daptomycin is a lipopeptide antibiotic with a potent
bactericidal activity against a large number of Gram-positive
bacteria. The mechanism of action of this antibiotic is unique
since, in presence of calcium, daptomycin molecule inserts into
the cell membrane, disrupts its homeostasis, and causes rapid
bacterial death. In clinical practice, daptomycin is used for the
treatment of serious Staphylococcus aureus and Enterococcus
infections, particularly those caused by vancomicin- or linezol-
id- resistant strains'.

Overall, daptomycin exhibits a good in vitro activi-
ty against enterococci. An extensive review of the literature
estimated that only 0.6% of clinical isolates were resistant
to daptomicin? while resistance is rarely observed in vitro®.
However, only two years after its approval in the U.S. in 2003,
the first case of daptomycin-resistant Enterococcus infection
(DREI) was already reported®. Subsequently, some additional
cases have been described?. Initial reports on DREI involved pa-
tients that had been previously treated with daptomycin, but
DREI can also occur in patients in which this antibiotic has not
been previously employed®. Recently, several retrospective case
series have been published showing that the more frequent
types of DREI are associated with bacteraemia, intra-abdom-
inal infections and urinary tract infections®”.

Most of well-documented cases of DREI (those including
clinical, microbiological, treatment and outcome data) have
been described in the USA. Here we report a case of DREIl in a
patient from Spain that developed an intra-abdominal sepsis
after bariatric surgery.

A 57-year-old woman with morbid obesity (body mass in-
dex 46.64 kg/m?) and a medical history of hypertension, type 2
diabetes, hyperuricemia, rheumatoid arthritis and appendecto-
my, underwent an elective laparoscopic gastrojejunal bypass.
In the early postoperative period she developed abdominal
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distention and respiratory distress. Laboratory data showed a
white blood cell count of 11.8x10°/L with 89.8% polymorpho-
nuclear (PMN) leukocytes and C-reactive protein, glucose and
creatinine levels of 488 mg/L, 34.4 mmol/L and 189 umol/L, re-
spectively. Three days after surgery, she was febrile (38.5°C),
her condition worsened rapidly and she developed a septic
shock with respiratory and renal failures. She was admitted to
the ICU under endotracheal intubation and mechanical venti-
lation. Fluid replacement, hemodynamic support, intravenous
insulin and hemofiltration were started. An urgent laparot-
omy was performed, revealing perforation of the sigma and
faecal peritonitis. A sigmoidectomy with terminal colostomy
was performed and intravenous piperacillin/tazobactam was
prescribed. Blood cultures were positive for a viridans group
Streptococcus, Bacteroides fragilis and Clostridium paraputri-
ficum. A mixed aerobic and anaerobic microbiota was isolated
in peritoneal pus. On postoperative day 8 the patient became
febrile again and a purulent exudate was found in the surgi-
cal wound. The blood white cell count raised to 41.3 x10°/L
with 88% PMN leukocytes. Culture of the wound exudate was
positive for a daptomycin-susceptible Enterococcus faecium
(MIC=4 mg/L). Blood cultures were negative. Piperacillin/tazo-
bactam was stopped and the patient was given daptomycin
(8 mg/kg of body weight intravenously every 24 hours) for 14
days, but fever persisted. Meropenem and amikacin were used
instead of daptomycin for an additional period of 14 days,
but wound infection worsened and total breakdown occurred.
Moreover, a colonic fistula was detected. On postoperative day
36 patient's fever subsided. Blood cultures yielded an E. faeci-
um isolate which was resistant to daptomycin (MIC=24 mg/L).

The microorganism was also resistant to ampicillin, levo-
floxacin, gentamicin (MIC>500 mg/L), rifampicin and imipen-
em, and susceptible to vancomicin and linezolid. Linezolid was
started and fever abated. However, on the following weeks, the
patient suffered a complicated course; her condition deterio-
rated gradually and finally went into multiple organic failure.
She died on 80 day after the initial gastric bypass procedure.

Susceptibility testing was performed using a Wider broth

microdilution system (Francisco Soria Melguizo, SA, Madrid,
Spain). Non susceptibility to daptomycin was confirmed using
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the E-test method (AB Biodisk), supplemented with addition-
al calcium. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
guidelines were used for interpretation of MIC results®.

Intra-abdominal infection, the disease that our patient
suffered, is one of the more frequently described types of DREI.
Together with previous daptomycin exposure, significant risk
factors for DREI infection are a previous abdominal surgery,
the use of bactericidal antibiotics and a prolonged stay in the
ICUSS0 Al of these medical conditions were found in the
present case. The duration of daptomycin therapy in patients
having DREI with previous daptomycin use, is usually higher
than 10 days®. The patient also accomplished this condition,
since she received daptomycin for a total period of 14 days.

Molecular typing has shown that there is a great genetic
variability among the different strains of daptomycin resist-
ant enterococci that can be isolated in hospitals. This point
indicates that daptomycin resistance emerges separately
among diverse strains of enterococci with no clonal identity.
Daptomycin resistance is more likely to result from mutations
that occur in the patient’s intestinal microbiota instead of pa-
tient-to-patient transmission in an outbreak of clonally related
bacteria®.

The mechanisms of daptomycin resistance in enterococci
are not completely understood. They involve alterations in the
structure and the functions of the cell membrane caused by
mutations in several genes that are associated with cell en-
velope homeostasis or related to the phospholipid metabolism
modulating the cell membrane ionic charge.

An increase of DREIl incidence has been reported with the
development of the clinical use of daptomycin®. As daptomy-
cin prescription is likely to expand in the next years, clinicians
and microbiologists must be aware of DREI occurrence in order
to promptly implement the appropriate control measures.
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Sr. Editor: Helicobacter cinaedi, especie enterohepatica
de helicobacter, causa infrecuente de gastroenteritis y bacte-
riemia afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos y
puede producir manifestaciones cutaneas. Presentamos el ca-
so de un paciente con hepatitis C en tratamiento con triple
terapia interferon pegilado alfa-2a, ribavirina y telaprevir que
desarrolla bacteriemia por H. cinaedi. Encontramos necesario
publicar este caso debido a su escasa frecuencia, lento creci-
miento de la bacteria que retrasa el diagnostico y la necesidad
de tratamiento adecuado para prevenir recurrencias.

Caso clinico: Varon de 52 afios homosexual diagnosticado
de infeccion crdnica por virus C genotipo 1 en el afio 1997 en
seguimiento por el servicio de Digestivo. Recibio tratamiento
inicialmente con interferon con recaida posterior y desapari-
cion de controles sucesivos hasta 2012 que acude a revision y
se objetiva carga viral de 51 millones de copias IU/ml, genoti-
po IL 28B CC. Se inici¢ tratamiento con peginterferon alfa-2a
(180 microgramos/semana) y ribavirina (1200 mg/dia ajusta-
do por peso). Cuatro semanas después se observo reduccion
de la carga viral. En ausencia de respuesta virologica rdpida
y grado de fibrosis 3, se afiadio telaprevir 750 mg/8 horas y
tras 2 semanas de tratamiento la carga viral fue negativa pero
aparecio trombocitopenia en analitica de control. Una semana
mas tarde comenzo rash pruriginoso en extremidades que fue
biopsiado con resultado de toxicodermia. Acudié a urgencias
por fiebre, persistencia de lesion cutdnea y trombocitopenia.
Se suspendid tratamiento antiviral y se recogieron hemoculti-
vos. Se inicio tratamiento antibiotico empirico con cloxacilina
y gentamicina, una semana mas tarde el paciente permanecia
con fiebre, lesion cutanea y trombocitopenia. Trece dias des-
pués se aislo en hemocultivos un bacilo gramnegativo identi-
ficado como H. cinaedi por lo que se modifico el tratamiento
antibiotico. Recibio imipenem y gentamicina durante 2 sema-
nas y doxicilina durante 5 semanas. Buena evolucion clinica
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con desaparicion de la fiebre y de las lesiones cutaneas. En su-
cesivos controles clinicos se observd normalizacion de la cifra
de plaquetas asi como carga viral, indetectable a las 24 sema-
nas tras la suspension de tratamiento antiviral. Hemocultivos
de control negativos, sin evidencia de recidiva posterior.

La infeccion por H. cinaedi frecuentemente ocurre como
infeccion oportunista, en pacientes con infeccion por VIH,
alcoholismo cronico, diabetes o enfermedad maligna, asocia-
das con tratamiento inmunosupresor'? Hay algunos casos de
bacteriemia en pacientes inmunocompetentes publicados en
la literatura. El mecanismo de infeccion es desconocido, pre-
sumiblemente oral. H. cinaedi ha sido identificado en muchos
animales, ratas, hamsters, perros, gatos®. Un desorden en la
inmunidad causado por inhibicion de inmunidad celular indu-
cido por terapia inmunosupresora podria haber influido en el
desarrollo de la infeccion en este paciente.

Las manifestaciones clinicas son variadas desde proctoco-
litis, gastroenteritis, meningitis, rash o bacteriemia®. La mani-
festacion cutanea de bacteriemia por H. cinaedi mas frecuente
es la celulitis superficial, ademas se han descrito un amplio es-
pectro de enfermedades dermatoldgicas con terapia del VHC,
desde prurito con o sin urticaria a rash eccematoso*. Rash y
prurito fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con
telaprevir®.

Helicobacter crece lentamente en condiciones microae-
robicas y es dificil detectarlo en la mayoria de laboratorios®.
Puede obtenerse crecimiento en medio no selectivo (sangre o
agar chocolate) incubado en atmosfera al 35% microaérobica
(5% 0,)°. En este caso, H. cinaedi se aislo los hemocultivos y
fue el unico microorganismo cultivado en este caso. Aunque
la medida de anticuerpos IgG es util para el sequimiento a lar-
go plazo, no aporta informacion sobre la presencia de bacteria
viable en el huésped. El conocimiento reciente del genoma H.
cinaedi proporciona la oportunidad de desarrollar nuevos mé-
todos diagndsticos®. No hay guias clinicas claras disponibles en
la literatura en cuanto a la eleccion y duracion de terapia anti-
bidtica. Estudios in vitro muestran que es sensible a ampicilina,
tetraciclina, acido nalixidico, rifampicina, cloranfenicol y gen-
tamicina’. Muchos son resistentes a clindamicina, eritromicina
y trimetoprim/sulfametoxazol. La mejor eleccion para trata-
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miento oral es ciprofloxacino®. La duracion de antibioterapia es
variable desde 10 dias a 12 semanas, debido a la frecuencia de
recurrencias, es necesario prolongar tratamiento antibiético®.

El tratamiento que recibio nuestro paciente fue util para
erradicar H. cinaedi sin evidencia de recurrencias. No hemos
encontrado casos en la literatura de bacteriemia por H. cinaedi
en pacientes con VHC en tratamiento con triple terapia.
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Sr. Editor: el paludismo es una de las enfermedades pa-
rasitarias de mayor importancia en nuestro medio por su gra-
vedad clinica. Su forma importada es la que principalmente
diagnosticamos'. Es sobre todo la inmigracion irregular la que
ha hecho que sea una enfermedad reemergente en Espafa, ya
sea por la presencia de enfermedad compatible a su llegada,
o0 por la reinfeccion, a causa de quimioprofilaxis incorrecta,
tras la visita a su pais de origen. Otra consecuencia del mal
cumplimiento de la profilaxis es el aumento de las resistencias
farmacoldgicas® En este trabajo se describen los diagndsticos
de paludismo realizados en el laboratorio del Hospital Virgen
de las Nieves de Granada durante un periodo de ocho afos.
Se realizd un estudio retrospectivo de los informes positivos,
emitidos entre enero de 2006 y diciembre de 2013, en sujetos
con sospecha de paludismo. Se incluyeron ademads los datos
relativos al pais probable de la adquisicion, tratamiento rea-
lizado y necesidad de ingreso en UCI o de transfusion de he-
maties. El estudio parasitologico incluyd: 1) Visualizacion de 4
frotis de sangre con tincion panoptica; y 2) Estudio de antige-
nos de Plasmodium (especifico para Plasmodium falciparum'y
comun a las especies de plasmodio) mediante inmunocroma-
tografia (ICT). Hasta diciembre de 2012 se usé la prueba Binax
NOW Malaria (que detecta HRP-2 y aldolasa) y posteriormente
Onsite Pf/[pan Ag Rapid (que detecta de HRP-2 y pan-LDH). En
caso de positividad de estas sin correspondencia con la visua-
lizacion se estudid el ADN de especie mediante PCR multiple
en el Centro Nacional de Microbiologia. Los resultados se re-
flejan en la tabla 1. Se realizaron 130 estudios de pacientes
diferentes, de los que en 19 (14,6%) resultaron positivos la an-
tigenemia y/o la visualizacion, y estos procedieron de 14 adul-
tos (12 hombres y 2 mujeres) y 5 nifios (2 nifios y 3 ninas). La
distribucion anual fue: en el afio 2006, 1 (5,2%); en el 2010, 3
(15,7%); en el 2011, 4 (21,1%); en el 2012, 8 (42,1%) y en el
2013, 3 (15,7%). La observacién microscopica fue positiva en
17 (89,5%) pacientes, correspondiendo 14 (73,7%) a P. falci-
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parum, sélo o acompafado de otra especie. La determinacion
antigénica fue positiva en 18 (94.7%) pacientes. El estudio de
ADN por PCR fue necesario en 13 (68,4%) casos, siendo posi-
tiva en 10 (76,9%), negativa en 2 (15,4%) y en el caso nimero
5 no se hizo. En un caso hubo infeccion mixta por P. falcipa-
rumy P. ovale, y el antigeno panmalarial no fue visible. Esto
se puede deber a la menor sensibilidad para la deteccion de
aldolasa de especies diferentes a P. falciparum, por la menor
afinidad por los anticuerpos®. Se detectdé ADN parasitario de P.
ovale, y procedio de Senegal. Este hecho concuerda con la ma-
yor presencia de P. ovale en Africa tropical. Doce (63,20%) pa-
cientes necesitaron ser hospitalizados, incluyendo los 5 pedia-
tricos (2 en UCI). Hubo transfusion de hematies en 3 (15,7%),
todos pediatricos. En 10 (52,6%) pacientes el tratamiento fue
con atovacuona - proguanil. Los principales paises de adqui-
sicion fueron Senegal (con 8 casos) y Guinea Ecuatorial (con
5), y esto concuerda parcialmente con estudios que indican
que la mayoria de los casos importados provienen de Guinea
Ecuatorial. En los casos en los que nos consta el pais de adqui-
sicion, el paciente procedia de Africa, donde se adquiere mas
del 85% de la malaria clinica mundial?, implicdndose en todos
estos casos P. falciparum (a excepcion de un caso por P. ovale)
principal agente productor de malaria en viajeros y en el Africa
Subsahariana. En los 3 casos en los que se desconoce el pais
de adquisicion, la especie implicada es también P. falciparum.
Hay estudios que demuestran que, en viajeros retornados, la
pan-LDH tiene una mayor sensibilidad que la aldolasa en la de-
teccion de la infeccion por especies diferentes a P. falciparum;
y que para P. falciparum la deteccion de HRP-2 es superior a
la LDH®®, En este tipo de pacientes, la ICT produce pocos falsos
positivos (por factor reumatoide, hepatitis C, esquistosomiasis,
dengue, tripanosomiasis o leishmaniasis’). Asi el caso n° 12 po-
dria corresponder a este fendmeno al ser un paciente con VIH
y toxoplasmosis. Otra causa de antigenemia aislada puede ser
por un lento aclaramiento tras el tratamiento®, lo cual puede
haber ocurrido en el paciente n° 13. Los falsos negativos en la
ICT se pueden deber a una parasitemia baja o excesivamente
alta, sobretodo en la no deteccion de HRP-23. Se estima que
existen unos 200 equipos diferentes de ICT que han sido eva-
luados*®. Estos suponen una buena opcion para el diagnostico
en las zonas no endémicas, ya que se puede tener menor en-
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Tabla 1 Resultados obtenidos en las muestras con pruebas positivas para Plasmodium.

Muestra  Antigenemia PCR Visualizacion Tratamiento Ingreso Transfusion ~ Origen
1 Negativa No necesaria P. falciparum Mefloguina Hospitalario Si Guinea Ecuatorial
2 Plasmodium spp.  No necesaria P. falciparum Atovacuona - Proguanil Hospitalario No Senegal
3 P. falciparum No necesaria P. falciparum Atovacuona - Proguanil Hospitalario No Senegal
4 P. falciparum No necesaria P. falciparum Atovacuona - Proguanil Hospitalario No Senegal
. : P. falci . :
5 P. falciparum No realizada ! C/pqrum ' Atovacuona - Proguanil No ingresado No Senegal
Plasmodium spp.
6 P. falciparum No necesaria P. falciparum Atovacuona - Proguanil No ingresado No Desconocido
7 P. falciparum No necesaria P. falciparum Atovacuona - Proguanil Hospitalario No Mali
8 P. falciparum P falciparum ~ Plasmodium spp. Atovacuona - Proguanil Ucl Si Senegal
P falci
9 g c«pqrum - P falciparum P falciparum Atovacuona - Proguanil No ingresado No Nigeria
Plasmodium spp.
P. falciparum + . ) . o Informacion no :
10 . P falciparum ~ Plasmodium spp. Informacion no disponible — No Desconocido
Plasmodium spp. disponible
1 Plasmodium spp. P ovale Plasmodium spp. Atovacuona - Proguanil Hospitalario Si Guinea Ecuatorial
12 Plasmodium spp. ~ Negativa Negativa Qtras causas Hospitalario No Guinea Ecuatorial
13 P. falciparum Negativa Negativa Atovacuona - Proguanil No ingresado No Guinea Ecuatorial
P. falei
14 P. falciparum P. falciparum p 07/2;5 arum « Atovacuona - Proguanil Hospitalario No Senegal
. . P. falciparum + - L
15 P. falciparum P. falciparum ) Primaquina Hospitalario No Senegal
Plasmodium spp.
P falci ) . L iy . : :
16 g Clpqrum ! P. falciparum P, falciparum Artesunato - Dihidrartemisina - Clindamicina ~ UCI No Guinea Ecuatorial
Plasmodium spp.
. , ) Cloxaciclina o
17 Pfalciparum No necesaria P. falciparum o Hospitalario No Ghana
Quinina
Inf i
18 Plasmodiumspp.  P. falciparum — Plasmodium spp. Informacion no disponible dr;sg:)r:?b?eon 10 No Desconocido
P falci ) ) Quinina -
19 R P falciparum  Plasmodium spp. Ucl No Senegal

Plasmodium spp.

Eurartemisina

trenamiento para la deteccion por microscopia. Esta se debe 3. Maltha J, Gillet P, Jacobs J. Malaria rapid diagnostic tests in travel

seguir realizando porque permite la diferenciacion de especies,
la confirmacion de la ICT positiva e informa de la carga para-
sitaria. El estudio de ADN, por su complejidad, se usa en las
discrepancias entre los resultados de antigenemia y visualiza-
cion®. De este modo, se hizo una utilizacion, a nuestro entender
correcta, de la PCR en nuestro entorno. En conclusion, la ICT se
ha mostrado util para el estudio del paludismo en nuestro me-
dio, y se debe asociar a la visualizacion de los frotis sanguineos.
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